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PREMIÈRE LEÇON 

GÉNÉRALITÉS SUR LA THERMOGENÈSE 
ET LA RÉGULATION THERMIQUE 

Les substances dont nous allons aborder aujourd'hui Tétude, le 
groupe des antipyrétiques et des antithermiques-analgésiques ^ con- 
stituent, au point de vue de leurs applications médicamenteuses, de 
leurs applications thérapeutiques, un des groupes certainement les 
plus importants, non seulement relativement à leur emploi qui est 
excessivement fréquent, mais encore en raison même des circon- 
stances thérapeutiques dans lesquelles ces médicaments sont utilisés; 
et, c'est justement pour tâcher de vous éclairer, autant que faire se 
pourra, relativement à certains mécanismes des réactions médi- 
camenteuses provoquées par ces substances, que je crois nécessaire 
d'entrer, au préalable, dans quelques renseignements physiologiques 
qui m'éviteront de reprendre cette étude générale à propos de 
chacun des médicaments dont il va être question. 

Poccarr. — Pharmacodyoamie. — III. { 
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2 ACTION DES ANTIPYRÉTIQUES SUR LE SYSTÈME NERVEUX 

Les antithermiques, c'est-à-dire les antipyrétiques étant les médi- 
caments qui vont faire- l'objet de ces leçons, pour étudier fruc- 
tueusement la façon dont ces antithermiques peuvent agir, les 
circonstances dans lesquelles leur emploi est indiqué, il me semble 
de toute nécessité de jeter un coup d'œil sur les circonstances 
dans lesquelles la chaleur se produit dans l'organisme, sur les 
conditions dans lesquelles on peut atteindre cette production de 
chaleur, ce qui nous permettra de nous expliquer le mieux possible 
l'action des médicaments dits antithermiques. 

Tout d'abord, ces médicaments exercent une action prédominante 
sur le système nerveux central, et c'est justement en raison de cette 
prédominance d'action que leur étude vient tout naturellement 
maintenant, après celle que nous avons déjà faite des anesthésiques, 
des analgésiques. Comme vous le savez sans doute, ces médi- 
caments sont, dans un grand nombre de circonstances, autant anal- 
gésiques qu'antipyrétiques et l'on pourrait même dire, si l'on 
ne craignait d'être un peu paradoxal, que leur plus grande qualité 
est de ne jamais déterminer d'antipyrèse dans le sens propre du 
mot. Aussi leur appellation est-elle vicieuse au point de vue de Tidée 
que cette appellation semble entraîner; ce sont des médicaments 
qui sont capables de déterminer Tantipyrèse, mais dans des condi- 
tions assez rares, dans des circonstances restreintes par rapport au 
nombre des cas dans lesquels on les emploie. Je vais m'efforcer, 
par quelques exemples, de vous montrer que cette appellation d'anti- 
pyrétique, qui doit cependant être conservée après ces restrictions, 
ne doit pas être ^rise au sens littéral du mot; en d'autres termes, qu'il 
n'y a pas, si l'on s'en tient au strict point de vue de l'application 
thérapeutique, de substance antipyrétique répondant à la définition 
que ce mot semble entraîner avec lui. 

En effet, l'action de toutes ces substances dites antipyrétiques, 
celle des plus énergiques comme des moins énergiques d'entre elles, 
se révèle surtout en ce sens que l'on observe, sinon un abaissement 
dans l'hyperthermie, du moins un obstacle plus ou moins net, plus 
ou moins accusé à l'élévation de la température par des circonstances 
que je qualifierai artificielles, par exemple, par l'exercice musculaire 
ou encore par une de ces lésions du système nerveux sur lesquelles 
je vais avoir à vous dire quelques mots. A ce sujet, il existe une 
très belle et très instructive expérience de Laborde ; cette expérience 
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est la suivante : si Ton blesse, si Ton pique par exemple une des 
racines inférieures ou sensitives du trijumeau, ou encore mieux les 
deuXyOn peut observer dans la sphère d'innervation de ce nerf, notam- 
ment dans la cavité buccale et la région auriculaire des animaux 
mis en expérience, une élévation très notable de température, accom- 
pagnée en môme temps d'une vaso-dilatation accentuée. Eh bien, 
cette action qui est consécutive à la lésion produite sur les racines 
sensitives du trijumeau ne donne lieu qu'à une élévation thermique 
pour ainsi dire nulle si l'on a soumis préalablement l'animal à l'ac- 
tion d'une de ces substances antipyrétiques ; et, dans le cas particu- 
lier, nous prendrions par exemple la quinine, tout aussi bien l'anti- 
pyrine et même l'aconitine qui, dans ce cas, se conduirait comme 
un antipyrétique. Lorsque la substance médicamenteuse est admi- 
nistrée après la blessure des racines sensitives du nerf, l'abaissement 
thermique, bien que nettement marqué, est cependant bien moins 
considérable. C'est à dessein que j'ai choisi cette expérience pour 
vous montrer combien il faut être réservé sur l'extension à donner 
à la signification du mot antipyrétique. 

La plupart des analgésiques sont, en même temps, antipyrétiques, 
plus même que la quinine, pourrait-on dire. Il n'en est pas moins 
vrai que la diminution de la chaleur sous l'influence des analgé- 
siques est une chose qu'il ne faut pas chercher à réaliser unique- 
ment par l'emploi de ces substances, parce que, comme nous le 
verrons d'ailleurs pour beaucoup d'autres substances antipyrétiques, 
lorsque cette antipyrèse se produit, c'est au prix d'accidents graves, 
au milieu de phénomènes toxiques, souvent même mortels. 

Avant d'entrer dans l'étude de ces substances, il est nécessaire de 
jeter un coup d'œil sur la façon dont se produit la chaleur, et 
surtout la régulation de la chaleur, dans l'organisme. Je serai aussi 
bref que possible sur ce sujet; mais comme je serais obligé, pour 
chacun des médicaments que nous aurons à étudier, de revenir sur 
les points que je vais avoir à vous exposer, il me semble préférable 
d*en faire d'abord une étude générale qui nous servira par la suite 
pour interpréter l'action des différents antipyrétiques. 

Les causes sensibles les plus importantes de l'augmentation de la 
chaleur sont, comme vous savez, d'abord, le mouvement, la mise en 
œuvre du système musculaire, et ensuite, le fonctionnement des 
glandes : cela a été prouvé, notamment par les belles expériences de 
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Clau'le Bernard relatives à la digestion et à la sécrétion salivaire. 
Ces phénomènes, tant de mouvement que de sécrétion, sont sous> 
la dépendance essentielle du système nerveux. 11 est possible, 
comme l'ont démontré les expériences de Claude Bernard, de Vul- 
pian et de bien d'autres physiologistes, de metire en évidence la 
part importante, sinon même exclusive, qui doit être attribuée au 
système nerveux [irésidant à la régulation de ces fonctions. 

Tontes les fois, pourrions-nous dire, que, soit par influence 
directe, soit par l'intermédiaire du système nerveux, une substance 
intéressera les phénomènes de mouvement, ou ceux du fonction- 
nement des glandes, toutes les fois que le mouvement ou le fonc- 
tionnement des glandes sera paralysé ou parésié, on aura quelques 
raisons d'aboutir à une action antithermique; mais, évidemment, 
cette action sera plus ou moins marquée, et elle atteindra son 
summum lorsque se manifestera sur le système nerveux une action 
véritablement toxique, qui n'est plus alors une action thérapeu- 
tique et que l'on puisse, par conséquent, utiliser pour le l)Î6n 
du malade. Cette influence prépondérante du système nerveux 
est démontrée par une foule d'expériences, entre autres, par ce 
fait signalé pour la première fois par Claude Bernard, et vérifié 
depuis par beaucoup de physiologistes, qu'une même opération 
exécutée dans les niâmes conditions sur des chiens de raies dilTé- 
retites, est suivie de phénomènes fébriles chez des animaux de 
race supérieure, c'est-à-dire cbez ceux à système nerveux plus déve- 
loppé, plus sensible. J'ai du reste déjà attiré votre attention sur c« 
point, au sujet de l'action des anesthésiques ; je vous ai signalé 
comme quoi le chloroforme était une substance dangereuse chez 
certains animaux, chez les chiens à système nerveux sensible, 
délicat, les chiens de chasse par exemple; je pourrais encore vous 
rappeler les expériences de Vulpian sur les vaso-moteurs, pour les- 
quelles il a montré qu'il fallait se servir d'animaux à système ner- 
veux plus ou moins sensible, et, enfin, comme dernier exemple, je 
vous citerai ce fait de l'obligation dans laquelle on se trouve de 
prendre de préférence des chiens très résistants, à système nerveux 
pas trop émotif, des chiens de berger par exemple, pour établir une 
fistule gastrique. 

D'autre part, l'observation a appris depuis longtem|is que sous 
l'influence du shock nerveux on constate un abaissement de lu tem- 
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pérature qui esl dû à une perturbation de la W^gulatiou thermique 
par suite de l'inhibition que ce shock détermine sur les régions du 
sysl6me neneux qui gouvernent la régulation thermique. On voit 
alors une excitation anormale du système nerveux qui est manifestée 
objectivement par ce phénomène, sur lequel j'ai déjà maintes fuis 
attiré votre attention, et que l'on appelle arrél des échanges, c'est-à- 
dire par le passape de sanjf rouge dans les veines et par rabaisse- 
ment de la température centrale qui n'est pas autre chose que la con- 
séquence de l'arrêt des échanges chimiques générateurs do l.a 
chaleur. Il est d'ailleurs absolument impossible, en définitive, de 
cODcevoir une action antithermique sans l'intermédiaire obligé du 
système nerveux, et, de cela, les preuves sont véritablement sura- 
bondantes, autant celles d'ordre expérimental que celles d'ordre 
L purement clinique. 

I A un moment, les observations des cliniciens avaient amené à 
Bjpenser que l'hyperthermie s'accompagnait toujours, — autant qu'il 
■9St possible de prononcer ce mot toujours, lorsqu'il s'agit d'une 
tpbservution sur un être aussi mobile et délicat que l'homme à cause 
■ip Bon système nerveux — d'un aFTaiblissement du système nerveux. 
^B Od avait cru prouver par l'ensemble des observations recueillies, 
H[ue ce trouble de la régulation thermique était total et atteignait 
Kout à la fois et la production et la perte de calorique, la production 
Mtanl cependant beaucoup plus influencée que lu perte. Il était donc 
blécessaire, disait-on, — et cette conclusion est la même que celle de 
Hout À l'heure — d'admettre une action primitive sur les centres 
bnrveux régulateurs de la calorilication. 

H D'expériences déjà assez anciennes, dont la première était due à 
^Brodïe, il résultait que la section complète de la moelle pouvait pro- 
^Ktquer un abaissement de température très rapide et assez intense; 
K*est ainsi que Itrodie pratiquait la section de ta moelle chez un lapin, 
Kptre le trou occipital et l'atlas, et, eo moins d'une heure, voyait la 
Benipérature s'abaisser de plusieurs degrés au-dessous de la tem- 
^pérature normale, et cela, malgré la respiration artificielle qui 
fcntre tenait les phénomènes vitaux afiirmés par la persistance des 
Bçtnlractions cardiaques et par l'hématose qui continuaient comme 
^bns l'état normal. D'autre part, on avait remarqué que sous 
^Hnflueace de la suspension temporaire de l'action cérébrale par les 
^^ffpno-uiesthésiques, il se faisait uii abaissement de température 
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proportionnel au degré d'aneslhésie. Brodie, cherchant h mesurer 
la quantité d'acide carbonique produit par la respiration des animaux 
soumis h ces substances, avait remarqui^ que la quantité d'acide 
cartionique exhalé pendant la période d'hypothermie restait égale à 
la quantité d'acide carbonique exhalé pendant l'état normal, et cela, 
malgré ce que nous savons de l'accumulation de cet acide carbo- 
nique dans le sang artériel ; mais des expériences plus récentes de 
Paul Bert nous ont appris aussi que si l'oxygène diminue légèrement 
d^ns le sang veineux, la quantité d'acide carbonique reste sen^U 
ment stationnaire et égale à celle de l'état normal '. 

Peu de temps après les recherches de Brodie, un autre obsen 
teur mit en lumière l'inQuence plus particulière exercée par la moi 
sur les phénomènes de calorifïcation; je veux parler des rechert 
de Chossat qui, reprenant pour sa part les expériences de firol 
montra que, chez les animaux, la section du bulbe pratiquée au-de« 
du Pont de Varole, de manière à ne pas empêcher la respirafl 
spontanée, permettait aussi de déterminer une hypothermie n^ 
feste. 

En multipliant ses expériences, Chossat arriva à mettre en évideffl 
l'influence considérable exercée par le système sympathique sur !a 
production des phénomènes calorifiques : il montra que la sectîoa 
des filets sympathiques de la région abdominale d'un animal, au point 
ofi ces filets se jettent dans le ganglion semi-lunaire, est capable de 
déterminer un abaissement de température aussi considérable que 
celui qui résulterait de la section de la moelle au niveau de ce gan- 
glion. Il concluait que la chaleur avait pour origine principale les 
phénomènes régis par l'influence du sympathique abdominal et il 
disait même que la chaleur avait surtout une origine abdominale. 
Ici, les expériences étaient faciles à interpréter en raison des actions 
vaso-motrices qui se montraient en ces circonstances. Vous savez 
qu'il se produit alors une vaso-dilatation périphérique très intense et 
durable et que, sous cette influence, on observe, comme conséquence, 
un refroidissement considérable par rayonnement et un abaissement 
de la température. 

De même, on sait, grâce aux expériences réalisées par Claude 
Bernard, que la section du sympathique, soit dans la région sacrée, 
Boit au cou, peut déterminer une hypothermie centrale en mêmg— 

I. Voir Leçons de pharmacodynamie et île matière médicale, l" série, p. 7fi, ^H 
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temps qu'une hypcrlhennic locale. De lelle sorte que la section oa 
la paralysie «l'un nerE sympathique se traduit par un ensemble de 
phiMUimènes que l'on peut réduire à deux plus particulièrement : 

(I. Apport de sang plus considérable. — b. Production locale de 
chaleur par suite de l'exagération des combustions; comhuslions qui 
sont modérées à l'état normal, absolument comme l'est la circu- 
lation sous l'influence du système sympathique. 

Cette exagération de la circulation locale peut devenir une occa- 
sion d'échanges nutritifs plus actifs avec toutes leurs conséquences 
chimiques et thermiques. D'une pari, le sang peut agir directemenl 
sur les combustions par l'oxygène qu'il renferme; d'autre part, il 
jpeut intervenir indirectement par suite d'une action excitatrice qu'il 
exerce sur la vitalité (les éléments cellulaires avec lesquels il se 
trouve en contact; et il est très probable qu'il faut faire intervenir 
les deux causes à la fui». 

En dèfiaitive, d'après ces faits, il semblerait que toute réaction 
thermique, soit pathologique, soit normale, dût être rapportée à une 
înQuence exercée sur le système nerveux, influence tendant à rétablir 
Téquilibre de température momentanément troublé. Dans l'adminis- 
lUon de certains moyens antipyrétiques nous trouverons l'occasion 
l'appliquer les faits que je viens de vous indiquer. 

Toutes les fois, en effet, qu'un abaissement de température sera 
provoqué par une action que je qualilîerai d'éphémère, comme, par 
exemple, celle qui résulte de l'application locale du gaïacol, du phénol 
bu de badigeonnages avec une solution de sulfate de sparlétne, nous 
perrons tous ces abaissements suivis d'une ascension plus ou moins 
pccusée et durable; et nous verrons même, souvent, l'ascension ther- 
mique, succédant à cet abaissement pour ainsi dire forcé de la tem- 
pérature, dépasser le point où le thermomètre s'arrêtait avant l'appli- 
■ation de ces moyens antipyrétiques. 

I Mais c'est surtout dans l'étude des traumatismes expérimentaux, 
béduUaire et cérébral, que l'on a pu trouver des indications très 
Importantes relativement à l'afTaiblissement de ces prétendus centres 
jAe thermogenése dont je dois vous dire quelques mots parce que ces 
i^eolres de thermogenèse paraissent très fortement influencés par les 
^bstaoces que nous aurons a étudier. 

\ Dans le traumatisme cérébral expérimental, on peut observer, 
krsqu'on y apporte l'attention suftisanle, trois phases différentes et 
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1res caraelérisliques : la première est caractérisée par une brusque 
élévation de température qui suit immétiiatcmenl le traumastismc 
cérébral; celte élévation peut être considérable, puisqu'elle atleinl 
jusqu'à 41" et 42° à la suite de chocs graves, et 39" ou iO" à la suite 
do chocs plus légers. La deuxième, qui se montre environ de a â 
13 minutes après le traumatisme, est caractérisée par un abaissement 
rapide de lit température au-dessous de la normale; cet ahaissement 
arrive le plus souvent au-dessous de 3"" et va jusqu'à 34" quel- 
quefois. Environ vingt-quatre heures après le traumatisme, la troi- 
sième phase est représentée par une ascension thermique d'autant 
plus rapide el accentuée que la mort est plus prochaine et certaine. 

Ces phénomènes ont été observés non seulement dans les trauma- 
lismes cérébraux d'ordre expérimental, mais ils ont encore pu être 
vérifiés dans la plupart des circonstances de Iraumatismes acci- 
dentels chez l'homme. 

Bien plus, d'après certains cliniciens, on aurait également con- 
staté les mômes variations dans la marche de la température sous 
l'influence de lésions spontanées, telles que celles déterminées par 
une hémorrhagie cérébrale. 

Pour Brown-Séquard, en ce qui concerne le traumatisme médul- 
laire, lorsqu'il se produit de l'hyperthermie, elle est due àla paralysie 
de la moelle suivie d'asphyxie; et si, au contraire, de rhypothernaï&, 
se manifeste, elle est due à l'excitation de la moelle suivie de 
sjTicope. 

Cette conclusion de Brown-Séquard nous montre que les consé- 
quences d'un même traumatisme peuvent être ilifTérentes et produira 
dans un cas de l'hypothermie, dans un autre de l'hyperthermie : c'est, 
en effet, ce qu'avaient si<:naié de nombreux observateurs. 

De faits exclusivement cliniques, relevés surtout par Wunderlich, 
Erb, Vulpian, qui se sont occupés tout particulièrement de la tempé- 
rature sous l'influence des traumatismes ou des maladies, il résultais 
qu'tme hyperthermie prémortello coïncide toujours avec quelques 
troubles graves des fonctions cérébrales. 

Le plus souvent, d'après Wunderlich, on constate simultanément 
une phase d'assoupissement comateux; d'aulres fois, au contraire, de' 
l'excitation accompagnée de dépression très intense des faculfi 
intellectuelles, plus rarement du délire furieux; dans d'autres cas, 
on observe des secousses convulsives et des accès tétaniques qui' 
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vieuaent renforcer ou même primer compi Élément rinfluence 
exercise par le système nerveux. 

Dans Ions les cas, la puissance des cenires nerveux est plus ou 
mnins diminuée ou suspendue comme le montre la série des autres 
symptrtmes; Erb disait mj?me que toutes les maladies du système 
nerveux central, qu'elles soient ou non accompagnées de lésions 
anatomiques, avec ou sans convulsions, montrent aux approclies de 
ta mort, en même temps qu'un trouble et une diminution considé- 
rable des fonctions cérébrales, une élévation de température plus ou 
moins rapide et habituellement excessive: élévation de température 
persistant souvent quelque temps après l'arrêt de la respiration et 
■des battements du cœur. Il y aurait toujours, comme phénomènes con- ■ 
comitants, un coma profond, quelquefois, mais rarement, précédé de 
délire, accélération très f(Tande du pouls, contracture pupillaire, par- 
fois convulsions toniques ou cloniques, et développement rapide 
d'eschares au siège. 

En apparence, Messieurs, ces faits semblent n'avoir aucun rapport 
ivec l'étude des antipyrétiques, mais vous allez voir dans un moment 
u'ils sont très ciroitement liés à l'action de ces antipyrétiques. 
C'est à ta suite de ces observations que quelques physiologistes, et 
! premier d'entre eux, Tscheschichin, se demandèrent s'il n'existait 
as, dans le cerveau ou la moelle, un certain nombre de points 
égtant plus particulièrement la chaleur dans l'oi-ganismo; et h la 
Dite de ses recherches, Tscheschichin mit en évidence un certain 
lombre de centres médullaires qu'il regardait comme des centres 
iutonomes et qu'il considérait comme chargés d'exciter les fonc- 
ions organiques : ces centres devaient être modérés normalement 
lar l'influence du cei-veau. 

Ces recherches furent reprises par Naunyn et Quincke, Rosenthal, 
Tulpian; et, comme toujours dans des questions aussi difficiles que 
filles relevant de la physiologie du système nerveux, les observateurs 
le furent pas toujours d'accord — on pourrait presque dire pas sou- 
fent d'accord — et ces centres de Ihermogenèsc furent admis par les 
is et rejelés par les autres. Dans tous les cas, un certain nombre de 
faits restèrent acquis et l'accord se fit sur un certain nombre de points de 
détail parmi lesquels l'influence vaso-motrice doit venir en première 
^li^ne. Toutes les recberriies furent unanimes pour faire admettre 
l'importance considérable qu'il fallait donner à l'influcnco vaso- 
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motrice dans le phénomène de la production ou de l;i régulatî^lî 
la chaleur; mais, en même temps, un autre phénomène intervenait 
dans ces manifestations, cVtait l'inQuence, très importante aussi, qu'il 
fallait attribuer à l'action nerveuse trophique sur la substance orga- 
nisée vivante. 

Cette influence trophique a une part considérable dans les phéno^i 
mènes de la calorification ou de la régulation de la chaleur animale;, 
et, en effet, toutes les expériences liémontrùrent que l'inQuence tro- 
phique avait sous sa dépendance l'augmentation des combustions : 
or nous allons voir l'importance qu'il faut donner soit fi l'augmeo- 
tation des décliets, soit à la persistance dans l'organisme de certains 
de ces déchets. 

Pour certains physiologistes. Aronsohn et Sacbs, notamment, il 
existerait, tant dans la moelle que dans le cer\'cau, un certain nombre 
de centres thermiques qui sont profondément situés et éclielonnés, ;^ 
en ce qui regarde l'encéphale, depuis le bord interne du corps slrim 
jusqu'à la face inférieure du cerveau. J 

Ott s'attacha plus particulièrement à déterminer l'existence de cela 
centres dans le cerveau et la moelle : pour lui, il existerait dans lu 
moelle de véritables centres excitateurs de calorification qui déteivO 
mineraient une hyperthermie plus ou moins considérable, mais eau 
centres médullaires seraient sous la régence, si vous voulez bien nV 
permettre cette expression, de six centres cérébraux particuliers quV 
cherchait à délimiter. Deux seraient des centres corticaux situés : VM 
premier, en arrière du sillon crucial ; le deuxième, à la jonction den 
scissures supra et post-sylviennes : la destruction de ces centres pro-* 
voquait, d'après Ott, une hyperthermie généralisée et leur excilatiou'i 
une hypothermie relative. Puis, il y aurait encore quatre centre^ia 
basaux situés : le premier, en avant et au-dessous du corps strié — ■ 
c'est à peu près le seul sur lequel on soit d'accord — ; le deuxième,-' 
sur le bord interne du corps strié : le troisième, dans la lame cornée ; 
et enlîn le quatrième, à la partie antérieure et interne de la couche 
optique : l'e-xcitation de ces quatre centres provoquerait une hyper- 
thermie plus ou moins brusque et durable. , 

On peut se rendre compte ici de la difQcullé que l'on rencontre 
dans ces expériences, lorsqu'en poursuivant l'étude du travail d'Otti 
et de Sachs, on voit que chacun de ces centres peut agir pour son , 
compte, isolément, et que leur action peut s'ajouter ou s'annuler pap- 



l 

J 



PROriLXTION ET RÉGULATION DE LA CHALEUa H 

tiellement. D"autre part, Ott crut démontrer que ces centres corti- 
caux gouvernent l'action des centres médullaires, et (]ue c'est sui- 
vant If résultat du conflit qui peut s'exercer entre l'influence médul- 
laire et l'inllucnce corticale que l'on peut, en définitive, constater un 
abaissement ou une élévation de température. 

Dans tous les cas, il y avait accord parmi les physiologistes sur 
l'influence hyperthermisante que peuvent provoquer les lésions du 
corps strié et spécialemenl celles portant sur le noyau caudé : toutes 
les lésions quelles qu'elles soient, la piqûre, l'arrachement, la cauté- 
risation portant sur le noyau caudé, la couche optique, le corps cal- 
leux, le trigoae, déterminent une hyperthermie plus ou moins 
accusée; c'est un fait qui semble définitivement acquis. Mais, en 
somme, je crois qu'il est rationnel, actuellement, de conclure dos 
différents travaux faits sur ces questions, qu'il existe un certain 
nombre de régions spéciales chargées de régler la calorification, que 
ces répions sont pcut-ôtre encore plus nombreuses que celles que les 
physiologistes se sont évertués à préciser, maïs sans qu'il soit pos- 
sible d'en délimiter la situation d'une façon aussi exacte que semble- 
raient le faire croire les conclusions des dîfl'érents expérimentateurs 
que je vous ai cités. 

Dans tous les cas, ces centres sont échelonnés dans toute la hau- 
teur de l'axe cérébro-spinal, dans la moelle, le bulbe, la protubé- 
rance, les pédoncules cérébraux et aussi dans certaines régions de 
l'écorce des hémisphères cérébraux, j'en veux pour preuve une 
expérience de Raphaël Dubois. Vous savez que la température des 
animnux hibernants s'abaisse d'une façon très marquée pendant la 
période du sommeil et s'élève ensuite peu à peu lorsque ces animaux, 
sortant de leur période de sommeil, reviennent à leurs conditions 
primitives et en quelque sorte normales d'existence. Eh bien, la tem- 
pérature de ces animaux ne peut plus s'élever lorsque l'on a pratiqué 
sur eux l'ablation de la couche corticale des hémisphères cérébraux ; 
il semble donc que cette couche corticale joue un rôle considérable, 
sinon dans la production, tout au moins dans le phénomène de la 
régulation de la chaleur animale. 

Enfin, une opinion qu'il faut si^rnaler, c'est que, pour certains 
physiologistes, pour Richet, par exemple, l'hyperlhermie serait due, 
non pas à la lésion même des centres nerveux, mais à l'excitation 
psychique causée par cette lésion. Il y a certainement une part de 
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vérité dans cette opiDÎon. et elle est, daas tous les cas. forï exacl^^ 
ment applicable à l'hyperthermie que peuvent déterminer certaines 
substances médicamenteuses, comme par exemple l'opium et b 
caféine. 

D'autre part, un fait absolument certain actuellement, c'est que 
l'excitation du cerveau augmente les combustions interstitielles el 
<iue, par ce moyen, l'excitation de l'écorce cérébrale provoque l'hyper- 
thermie par suite île la suractivité donnée aux combustions dans les 
profondeurs de l'organisme. L'expérience de Raphaël Dubois que je 
vous citais tout â l'heure peut être invoquée à l'appui de celte manière 
de voir. Toutefois, le trouble de la régulation thermique l'emporte 
certainement en importance, car le travail musculaire intense qui 
exagère les combustions dans une proportion beaucoup plus consi- 
dérable n'arrive pas à produire une élévation de température aussi 
accentuée, 

Mais, d'un autre côté, Messieurs, certaines expériences non moins 
précises que celles-là ne laissent pas que d'impo,ser un peu d'hésîtaJ 
lion à accepter les conclusions que je viens de vous exposer. ^B 

On a pu réaliser en elTel l'ablation du cerveau, d'une façon plusI^H 
moins complète, sans produire une mort rapide et sans qu'il fût p^^| 
sîble de saisir de modifications thermiques bien appréciables. C^H 
ainsi que Goltz a pu observer un chien privé de ses hémisphères sraH 
que sa température ait éprouvé de modifications bien sensible^J 
D'autre part, Christian! fit la môme observation sur des lapins. Ën^^f 
tout dernièrement, MM. Corin et van Beneden ont répété ces ezj^H 
riences sur des pigeons et n'ont pas pu constater de modifîcatii^^l 
thermiques bien appréciables, quoique ces pigeons auxquels ^^| 
avaient enlevé le cerveau aient pu être conservés pendant un tet^^| 
assez long. ^H 

Enfin, une très remarquable expérience due à Adam! a moa^^| 
que, chez des poules privées de leurs hémisphères. l'injection d't^^| 
culture virulente de vibrion de MetchnikofT pouvait déterminer J^H 
symptflmes fébriles aussi intenses queceux que l'on pouvait observdfl 
chez des animaux intacts: et cela, bien que l'on ait pu observer uufl 
élévation de la température rectale très notable lorsque l'on pla^^| 
ces mêmes animaux dans une enceinte cl^aufîée à une températi^H 
supérieure â la normale, alors que chez les poules intactes l'élévat^^l 
de la température rectale était à peu près insignifiante. Il convi^^| 
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I donc tout au moins île dire que le cerveau, s'il no contribue pas à 
[' produire la chaleur, ii provoquer la tlierniogeuÈse dans l'organisme, 
l détermine tout au moins par son inQuence un trouble plus ou moins 
I profond de la régulation thermique. 

I Mais, Messieurs, de tout ce que je viens de vous dire ressort la 
L corrélation et même la soUdnrilé très étroite que l'on peut observer 
I entre les phénomènes ttiermîques, les phénomènes sensilifs et les 
I phénomènes trophiques. En définitive, c'est là où je voulais en venir ; 
1 et si je me suis ainsi étendu sur les résultats des expériences phyaio- 
I logiques, c'était pour vous montrer combien ces trois séries de phéno- 
I m^nes, thermiques, sensilifs et trophiques étaient touchés ensemble 
K et l'on peut dire presque de la même façon : nous allons voir com- 
I ment ils sont également touchés d'une façon aussi solidaire et rcmar- 
|<i{uable sous l'influence de tous les antipyrétiques que nous aurons h 
■ étudier. Il y a là, évidemment, une relation de cause à efTet compléte- 
w ment en accord avec l'action primitive et prédominante que l'on peut 
Toîr exercer par les différentes substances antipyrétiques sur les 
centres de réception et de perception sensitive. Vous savez, en effet, 
combien sont constantes les altérations trophiques accompagnant 
k toutes les lésions expérimentales ou spontanées qui peuvent être pro- 
^duitt^^s sur les nerfs mi-xtes ou de sensibilité spéciale : les phénomènes 
■essortissant aux altérations de la branche ophtalmique du trijumeau, 
wur ce qui regarde les nerfs de sensibilité spéciale; ceux consécutifs 
t l'élongation du sciatique, pour ce qui regarde les nerfs mixtes, 
lont autant de preuves de l'importance qu'il faut attribuer aux 
33 trophiques provoqués par des lésions de ces branches ner- 
veuses. 

Eh bien, ces phénomènes trophiques sont accompagnés en même 
temps de manifestations sensilives et thermiques; et, toutes les fois 
que nous verrons un phénomène thermique, toutes les fois que nous 
verrons un médicament déterminer un phénomène thermique, nous 
pourrons dire presque à coup sur qu'il y a, en même temps, produc- 
Ltion de phénomènes corrélatifs dans la sphère sensitive et dans la 
«phère trophique. 

Comment allons-nous envisager d'une façon générale l'élude des 
Wltipyréliquesî 

Si nous recherchons quelle est, parmi les substances antipyrétiques 
Ittuellement employées, la composition ilo la plupart de ces sub- 
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stances, nous verrons que, presque toujours, ces substances aQtî[iyn 
tiques sont des composés azotés ou bien des composés de certains 
groupes chimiques particuliers, du groupe des phénols et surtout des 
acides-pliénols. ■ 

De toutes ces substances — dans ce moment je parle physîologifiH 
je fais abstraction du cùté thérapeutique de la question — les plofl 
énergiquement antipyrétiques sont celles dans lesquelles nous conslifl 
tons la présence de l'azote doué d'une valence électro-positive. H 

A ce point de vue, on peut, comme l'a fait le professeur Souliâfl 
(de Lyon), établir des sortes de familles, répartir dans un certaftB 
nombre de groupes des substances de composition différente; c'eéB 
ainsi que l'on peut distinguer : H 

Le groupe des Aminés; un autre constitué par les Hydrazinet; l^| 
autre par les Bases Ptjrldiques; un autre par les Bases qvinoléiqueaM 
un autre par les Bases de la série de ta PhénanlliTêne-quiiiolèine e(fl 
enfin, un groupe constitué par la série du Pyrrol. H 

C'est là une division tout à fait arbitraire, ne suivant pas exacttfl 
ment une classification qui pourrait relever de la seule constitutiqB 
chimique de ces substances ; mais ce groupement a surtout pour b^H 
de mettre en évidence certaines propriétés particulières à chacune ilefl 
subdivisions dont je viens de vous donner les noms. H 

Tout d'abord les Aminés, Ces composés sont regardés plutâfl 
comme anodyns, dans le sens exact do l'étymologie du mot — oo'jv]^B 
douleur, et » privatif — ; ils entravent l'hématose dans une propoiM 
tion très considérable, et c'est, très certainement, surtout à cetlH 
action tout à fait particulière sur l'hématose que Ton doit l'abaissema BB 
thermique observé â la suite de leur administration. De telle sor^| 
qu'ils sont énergiquement antipyrétiques, mais cela, surtout sinoS 
même exclusivement, â titre de poisons hématiques. ^Ê 

Dans le groupe des Hydrazines, ces propriétés sont encore exaitéQ|fl 
et la composition chimique permet d'interpréter cette exaltation : ^M 
sont des agents très énergiques de réduction, de véritables poisoi^| 
globulaires; et, en effet, je n'aurai à vous dire quelques mots d'un qH 
deux de ces composés que pour vous signaler l'extrême toxicité de d^M 
substances et, par conséquent, l'obligation de ne jamais les employ^H 
au point de vue thérapeutique. H 

Vient ensuite le groupe des Bases Pyridiques; ici, nous avoifl 
des substances se conduisant comme anodyns directs, par actiqM 
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^■locale : la cocaïne serait le plus parfait représentant de ce groupe; 
B^ou bien, on y trouve encore des substances se conduisant comme 
Hanodyns indirects, c'est-à-dire déterminant la diminution de sensi- 
H bilité par action centrale : c'est ainsi, par exemple, que l'atropine 
Hel la morpbine exercent une action analgésianto. Les bases nonoxy- 
B>génées doivent rentrer dans un groupe à part, et leur action s'exerce 
^MVec une énergie plus particulière sur le cœur et sur la respiration. 
H| Le quatri<^me groupe est celui des Bases Quinoléiques qui renferme 
^fles antipyrétiques vrais, autant que ce mot peut être justifié pour 
l'action médicamenteuse d'une substance : nous verrons qu'avec la 
quinine, les médicaments de ce groupe sont ceux qui réalisent le 

i mieux le but que l'on se propose en les appliquant & titre de sub- 
stances antipyrétiques; il renferme des bases naturelles et des bases 
artificielles dont les propriétés physiologiques sont très voisines. 
i Les Bases de la série de la Phénanthrène-Quinoléine exercent une 
bctiOB plutôt t-ncore hypnagoguo qu'antipyrétique; et, presque tou- 
jours, plus ou moins franchement unie à l'action anodyne que nous 
constatons dans tous les représentants de ces différents groupes. 
Enfin, les corps de la série du Pyrrol manifesteraient une action 
^anodyne assez parfaite pour se rapprocher de celle des aminés, mais 
|3fl possèdent des propriétés toxiques beaucoup moins énergiques; ce 
l'SDnt par conséquent des substances qui pourront être utilisées à titre 
pïje substances antipyTéliques. 

Un point sur lequel Gubler insistait beaucoup, avec quelque raison 
■le crois, à propos de l'action de ces différentes substances sur l'orga- 
^flisme, était relatif à la complexité moléculaire de ces composés. Je 
n'ai pas besoin de vous rappeler l'hypothèse des substances dyna- 
nophores de Gubler; d'après cette manière de voir, c'était surtout 
Brsque l'édifice moléculaire se détruisait que l'action médicamen- 
teuse de ces produits se mettait en évidence. 

Avec l'heureux choix des images et le discernement tout personnel 

qui le caractérise et qui donne à son Traité de Ihérapeulif/ue et de 

pharmacologie un cachet si intéressant et si original, M. Soulier (de 

Lyon) a bien fait ressortir à ce sujet tout l'intérêt de la conception 

. de Gubler, conception qu'il va jusqu'à qualifier de géniale, et il use, 

■pour son interprétation, d'une image que je ne puis m'empécher de 

Uni emprunter, tant elle dépeint exactement et d'une façon lumineuse 

^p manière de concevoir ces substances dynamophores. « Soit, par 
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exemple, quatre gymnasiarques se tenant par la main, reposant tou» i 
sur leurs pieds. Maintenant, supposons-les exécutant un de leurs 
exercices d'équilibre, celui, par exemple, dans lequel un seul supporte 
les autres, ceux-ci faisant double dépense de forces, non seulement 
pour se maintenir en l'air, mais encore pour s'y maintenir dans une 
position anormale. Que de force en puissance représentent ces quatre 
hommes pendant les secondes où, iuimobUes, ils sont comme de 
l'énergie humaine faisant équilibre à la pesanteur! b Cette compa- 
raison permet bien, en effet, de concevoir les différences d'action 
physiologique, activité et inertie, de deux substances isumériques 
par la |iosition différente de leurs molécules élémentaires : la force, 
dépensée dans un cas pour le maintien en équilibre instable de la 
combinaison, se trouve tout à coup libérée et susceptible d'agir sur 
l'organisme. C'est là pure hypothèse, il est vrai, mais c'est une hypo- 
thèse qui rend assez bien compte d'un certain nombre de phénomèoeM 
pour ([u'ellc doive ùtre conservée, au moins dans une certaine mesurai 

Vous voyez, Messieurs, que parmi les très nombreuses substaita^| 
dont je viens de vous jiarler, nous avons des médicaments réalîs^^| 
d'une fa<;on plus ou moins énergique, jilus ou moins efQcai^^| 
une action antipyrétique et cela |iar un mécanisme que nous aurc^^f 
à étudier plus tard, ou bien une action antithcrniiqiie. Il est néc^^| 
saîre, en effet, d'étaldir une distinction entre ces deux ternies. Aij^| 
pyrétique se dirait des a^^ents capables de restreindre la production JB 
la chaleur animale, et antithermique des substances capables de soqdl 
traire de la chaleur une fois produite. H 

A cet égard, nous n'aurons pas de substance médicamenteuse an^B 
thermique à proprement parler et le bain froid serait alors l'aatîthaiB 
mique par excellence; il en est autrement de l'action antipjTétiqilfl 
qui |ieiit, dans une mesure plus ou moins intense, être réalisée pw9 
quelques-unes dos substances dont nous allons commencer l'élud^H 
mais, dans tous les cas, nous voyons que, dans la plupart des cq9 
constances, pratiquement, les deux actions antipyrétique et antithaifl 
mique se combinent, quoique cependant avec une prédomtna^^| 
variable de l'une ou de l'autredo ces deux qualités. Ainsi, par exem||^H 
les acides salicylique ou benzoïque sont capables d'éliminer dij^| 
l'économie des matériaux encore susceptibles de combustion, et pl9 
conséquent de déterminer une soustraction de chaleur dans une ce^B 
taine mesure comparable à la soustraction de chaleur déterminée puS 
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un bain froid ; tandis qu'à des doses assez considérables, ces mêmes 
substances peuvent entraver l'activité des cellules et agir dans ce cas 
comme des agents antipyrétiques. 

Cela conduirait alors nécessairement à mesurer la température 
chez les fébricitants, non pas seulement au moyen du thermomètre, 
mais encore par le calorimètre, en évaluant d'une façon aussi exacte 
que possible les pertes de chaleur qui peuvent se produire. 

Pour pouvoir apprécier exactement la valeur de chacune de ces 
deux actions, antipyrétique et antithermique, il semblerait néces- 
saire, d'une part, de mesurer, à l'aide du thermomètre, la quantité de 
chaleur produite par l'organisme en question et, d'autre part, d'éva- 
luer, à l'aide de procédés calorimétriques, la perte de chaleur subie 
par cet organisme. En eflet, Thyperthermie que l'on peut observer 
est, à la fois, la conséquence directe d'oxydations cellulaires aug- 
mentées et la conséquence indirecte d'une excitation plus ou moins 
intense des centres régulateurs, d'un trouble apporté dans le fonction- 
nement normal de ces centres. 

Il y aurait d'ailleurs à tenir compte également d'un nouveau côté 
de la question qui n'a pas encore été envisagé jusqu'à présent et qui, 
certainement, changerait dans une mesure très appréciable les con- 
clusions émises jusqu'ici par les physiologistes et basées exclusive- 
ment sur l'intervention du système nerveux. 

Je fais allusion, en ce moment, à ces diastases particulières aux- 
quelles on a donné le nom d'oxydases et que Ton retrouve dans 
certains éléments anatomiques de l'organisme animal ou végétal, sub- 
stances dont le rôle dans les actes fonctionnels normaux de l'économie, 
aussi bien que dans les actions médicamenteuses, est fort peu connu, 
mais cependant digne d'attirer l'attention, et dont l'étude plus 
approfondie ne peut manquer de conduire à des résultats très intéres- 
sants. 

Il est incontestable que, suivant la façon dont ces oxydases 

sont influencées, soit par des phénomènes physico-chimiques, soit 
par une action médicamenteuse proprement dite, l'activité des 
échanges nutritifs est troublée; les oxydations peuvent par conséquent 
être plus ou moins intenses et leurs produits modifiés dans une cer- 
taine mesure. 

L'observation nous montre que les phénomènes d'oxydation sont 
diminués dans une mesure appréciable par les antiseptiques et les 

PoucHET. — Pbarmacodyoamio. — III. 2 
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antipyrétEques qui sont, comme nous allons le voir, tous plus ou moiii^ 
éuergiquement antiseptiques; d'autre part, l'observation prouve 
également que l'activité des cellules, surtout dans les organes où l'on 
a pu déceler la présence des oxydases, est augmentée, dans une 
notable proportion, par l'introduction à petites doses de tous les 
métaux ou métalloïdes à poids lourd. 

L'intervention persistante, mais à très faible dose, de certains de 

ces éléments, tels que arsenic, antimoine, plomb, mercure, etc., se 

Ltraduit bientôt par des troubles profonds et graves que l'on n'observe 

■-pas, ou que l'on ne rencontre qu'à un bien moindre degré, avec d'au- 

rtres corps; l'action prolongée d'autres éléments tels que iode, soufre. 

R-ehlore, manganèse, fer, etc., paraît au contraire n'offrir que des 

V-avantages. Mais, quelle que soit k résultante finale, les petites doses 

manifestent toujours, au début, la propriété d'augmenter d'une façon 

très notable les mutations nutritives de l'organisme. 

Il y a déjà fort longtemps que ce phénomène avait été mis *D 
évidence, mais il n'avait probablement |ias reçu l'interprétation que 
je vous expose en ce momenL, c'est-à-dire l'intervention des oxy- 
dases. 

Pour fixer un peu vos idées je vous rappellerai qu'il y a une tren- 
taine d'années environ, à propos d'études sur le mercure, MM. Wil- 
bouchewitch et Keyes avaient, cbacun de leur côté, signalé cbe^ les 
sypliilitiques auxquels on administrait ce médicament, une augmen- 
tation très notable du nombre des hématies, une augmentation de U 
matière colorante du sang et une diminution parallèle très notable 
de l'anéinie que l'on observe chez ces syphilitiques. On a discuté, k 
ce moment, sur le point de savoir si le mercure pouvait déterminer 
directement, comme le fer, l'augmentation du nombre des hématies 
ainsi que permettait de le croire la disparition de l'anémie. Dans tous 
les cas. le fait d'observation qui est certain et que l'on peut facile- 
ment vérifier est celui-ci : quelle que soit la toxicité d'une substance 
métallique lourde — j'insiste à dessein sur ce point : substance métal- 
lique lourde — l'administration de petites quantités de ces substances 
est toujours suivie d'une augmentation du nombre des hématies, 
d'une augmentation de la matière colorante du sang; ce qui, pour 
moi, est en relation avec une action particulière exercée, au inoios 
au début, sur les oxydases. 

Tandis que certains des métaux donnent naissance, à doses pk 
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^Hnsidérables ou plus longtemps continuées, à des |)liénoménes toxi- 
^^nes, d'autres, vous le savez, comme le fer, le manganèse surtout, 
^^B jouissent pas de propriétés toxiques et porteut à son summum 
^Hftte action stimulante sur l'organisme. C'est â ce point de vue par- 
^Hmlier qu'on leur doit les si bons résultais observés dans les cas de 
^^nlorose et d'anémie. 

^H Du fait seul d'une action médicamenteuse, on peut donc se trouver 
^^k présence, soit d'une exagération, soit d'une diminution dans l'in- 
^^■nsité des combustions locales. D'autre part, les modifications subies 
^^■r l'organisme retentissent à leur tour sur les substances actives, 
^Bédics menteuses ou normales, qui se trouvent au contact îles tissus 
^HiQt la nutrition est ainsi modifiée. 

^BSn définitive, on peut dire actuellemeni, étant donné nos con- 
^^■lîssaiices acquises sur ce point, que toute cellule vivante sécrète, 
^^Bmme les microbes, des produits à action plus ou moins énei^ique 
^^■r le système nerveux. L'état normal, on pourrait dire l'élat d'équî- 
^^Bre, résulte du fonctionnement régulier et de la sécrétion de pro- 
^^pits déterminés provoquant une stimulation mesurée, régulière, 
^Bcstaote de l'organisme. 

^BQu'il survienne une variation dans cette régularité, ou bien qu'il 

H^araisse des produits de formation nouvelle, et de suite, comme 

^''CODséquence, on verra survenir des désordres variés, de telle sorte 

F que, pour tirer logiquement tout le parti de la conception que j'expose, 

I j'en viendrais à dire que ce que l'on a appelé diatkése ne serait pas 

autre chose qu'une habitude vicieuse, une orientation réactionnelle 

particulière prise par un organisme sous PinQuence d'une stimulation 

normale troublée dans ses modes quantitatif et, surtout, qualitatif. 

Je vous disais à l'instant que toutes les substances antipyrétiques 
étaient, dans une certaine mesure, des antiseptiques, et, en eCTet, 
lorsque l'on étudie la façon dont les différents éléments de l'orga- 
nisnte, les différentes cellules réagissent en présence de ces sub- 
ttonces antipyrétiques, on s'aperçoit que, toujours, lepr activité vitale 
— sans que je veuille altuclier ici à ce mot un sens surnaturel, par- 
ticulier et nébuleux, comme celui que l'on y attachait autrefois, 
j'entends simplement la série des phénomènes physico-chimiques qui 
signalent l'existence de la vie rie cette cellule, — on voit que l'acti- 
vité vitale est toujours plus ou moins entravée, quelquefois même 
suffisamment pour que, en présence de doses extrêmement faibles, 
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la mort de la cellule arrive dans un temps plus ou moins court. Dai» 
tous les cas, on constate toujours, dans quelque circonstance que loo 
se place, un abaissement plus ou moins notable du taux de l'activil^ 
vitale. Dans quelques cas même, les propriétés h ypother misantes qu« 
l'on peut voir manifester par certaines de ces substances sont exclu- 
sivement dues à l'entrave apportée au développement d'un germe 
infectieux; et alors, c'est une action, non pas sur la thermogenêse 
qui s'exerce en réalité, mais une action qui porte directement sur la 
cause flu processus fébrile, ainsi que nous en avons des exemples lout 
& fait remarquables dans l'action exercée par la quinine sur l'Iiéma- 
tozoaire de Laveran dans le paludisme, et, dans un autre orJre 
d'idées, peut-être moins probant, dans l'action exercée par l'acide 
salicylique sur le rhumatisme, toute réserve étant faite ici pour cette 
bactérie que l'on prétend ôtre spécifique de l'infection du rhuniatismi! 
articulaire. 

D'ailleurs, à tout prendre, il n'y a pas et il ne peut pas y avoir 
d'antipyrétique vrai et absolu, c'est-à-dire qu'il ne peut pas exister île 
substance qui, sans s'attaquer à la cause mfime de l'élévation ther- 
mique, empèclicrait l'organisme de réagir sous l'influence de cette 
cause |>ar une production de chaleur,ou même qui déterminerait dan*, 
cet oi^anisme des phénomènes physiologiques opposés. 

S'il existait une semblable substance, son emploi serait irrationnel 
attendu qu'il ne nous fournirait que le moyen de lutter contre un 
symptôme et non contre la cause qui le suscite, et, comme nous 
allons le voir, contre un symptôme qui, dans certaines circonstances 
particulières que je m'en vais m'efFurcer de définir, doit être respecté, 
au moins dans une certaine mesure. 

D'ailleurs, ce que l'on pourrait appeler les actions collatérales de» 
antipyrétiques, ces actions qui sont indépendantes île l'action anti- 
thermique vraie, sont au moins aussi utiles que leur action sur la 
température. C'est ainsi que l'action névrosthéniqueet l'action tonique 
de certaines substances antipyrétiques sont peut-être plus utiles que 
l'action antîtbermique qu'elles peuvent exercer sur l'organisme. Ceci 
m'amène tout naturellement à examiner, à propos du mécanisme par 
lequel peut se produire l'antipyrèse, quelques-unes des théories qui 
ont été proposées pour expliquer la fièvre, et certains points qui 
seront plus particulièrement utilisables pour nous à propos de l'étude 
des antipyrétiques. 
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THÉORIES DE LA FIÈVRE 

Comme vous le savez, un certain nombre de phénomènes caracté- 
risent la fièvre. Parmi eux, les plus importants consistent dans Taccé- 
lération cardiaque et respiratoire : les battements du cœur sont plus 
forts ou plus faibles qu'à Tétat normal, mais toujours accélérés; et il 
en est de même de la respiration dont la fréquence peut atteindre une 
valeur considérable. On constate aussi des modifications sécrétoires, 
du côté de la bile, du côté de Turine, du côté de la sueur, du côté des 
fonctions glycogéniques du foie. On voit quelques troubles nerveux, 
représentés le plus souvent par un malaise général, un état de lassi- 
tude, d'affaissement, de courbature, d'assoupissement ou, d'autres 
fois, au contraire, par une excitation des centres nerveux. Mais, le 
phénomène qui, de tout temps, a attiré le plus l'attention, parce que, 
si vous voulez me permettre cette expression, c'est le plus tapageur, 
c'est celui qui est relatif à la température. On voit la température 
monter plus ou moins rapidement, se maintenir à un degré souvent 
beaucoup plus élevé que celui de la température normale. Tout cet 
ensemble de manifestations n'est pas autre chose, en somme, que la 
preuve d'une altération matérielle de la substance organisée vivante. 

Eh bien. Messieurs, sans vouloir entrer dans le détail de toutes les 
théories, de toutes les interprétations proposées, je veux seulement 
vous parler de quelques-unes qui nous seront indispensables pour 
interpréter l'action de certaines substances antipyrétiques. 

L'un des premiers auteurs qui se soit occupé de chercher une 
explication au phénomène d'élévation de température est Traube, qui 
a institué la théorie qui porte son nom, et que l'on appelle encore : 
théorie de la rétention du calorique. 
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Pour Traube, sous l'iiilluence des phénomènes dont la fièvi-i! cffi 
la maaifestation, il se produit ud trouble dans l'innervation ^'ascu-l 
laire, trouble qui, par contraction des arlérîoles et notamment iam 
artérîoles de la surface cutanée, détermine une diminution noiablia 
dans l'irrigation de la peau, dans l'irrigation des poumons et parlifl 
mâme produit un alTaiblissemeot très notable dans la déperdition iJlfl 
calorique. Cette théorie est conforme h certains phénomènes esjiéri-B 
mentaux, absolument indiscutables, et qui ont été vérifiés par beau-J 
coup d'expérimentateurs; elle est conforme, entre autres, à la renis>J 
quable expérience de Heidenhain qui consiste dans le fait suivant il 
lorsque l'on vient à exciter les nerfs périphériques chez les animtud 
sains, on voit se produire une dilatation des petits vaisseaux péripb^i 
riques et l'iihaissement de la température centrale; si l'on vient fcl 
exécuter la même expérience chez un fébricitanl, chez un animal mis ' 
en état de (îèvre, on voit que, pour la même excitation, il ne se fait 
ni vaso-dilatation ni abaissement de la température centrale. 

Cette théorie de Traube est encore en concordance avec une tri-s 
curieuse expérience de Senator, qui consiste à inoculer des lapins 
avec l'agent infectieux produisant l'érysipèle chez le porc; on voi 
que, chez ces animaux, il se manifeste une vaso-constriction intent 
des vaisseaux de l'oreille que ne peuvent vaincre ni la chaleur ni (h 
frictions énergiques. 

Il est incontestable que ces phénomènes doivent contribuer, po^ 
une largo part, à l'élévation de la température; mais ils ne const 
tuent pas l'essence même de ce phénomène cl il faut chercher, 
dehors d'eux, d'autres explications. 

M, Marey a donné une explication qui emprunte en partie la théoi 
de Traube; pour lui, il y a non seulement rétention de calorique 
mais, en même temps, accroissement dans la production de la du 
leur en vertu de phénomènes sur lesquels nous allons jeter les yt 
dans un moment. 

Enfin Claude Bernard a fait intervenir l'action du sympathiq 
c'est lui qui, le premier, a parlé de nerfs frigorifiques, de nerfs ci 
rifiques, et a mis en évidence, par une série d'expériences ai 
nombreuses que variées, l'intervention du système sympathique di 
les phénomènes de calorification de l'organisme. 

On a môme été jusqu'à donner, empruntant en partie aux exp^ 
riences de Claude Bernard et des auteurs que je viens de citer, un 
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explicalion assez séduisante au premier abord; on a dit que le système 
nerveux des fébricitants se trouvait réglé pour une température nor- 
male qui se rapprocherait, dans une certaine mesure, de la tempéra- 
ture diis oiseaux, assez élevée, vous le savez. Mais ce fait est contredit 
par l'olisorvation qui montre des rémittences et des intermittences 
détruisant absolument cette dernière hypothèse. 

Qu'il y ait un trouble de la régulation, cela est absolument certain, 
mais ce trouble peut aussi bien se traduire par une augmentation de 
température que par une diminution. 

Un autre fait, dont il est important de tenir compte, est relui de 
Vexaltulion des propriétés vitales que l'on constate pendant l'évolution 
de la fièvre, e-xaltalinn qui est on accord avec l'activité plus grande 
des phénomènes physiologiques de nutrition et des combustions 
intimes. 

Ici, on se trouve en présence de phénomènes dont l'appréciation 
est sinon plus certaine, du moins dont la mesure est beaucoup plus 
facilement accessible à l'expérience. On s'est efforcé de chercher 
quelle était la quantité d'acide carbonique exhalé par les individus 
j ou animaux en état de fièvre, et on a trouvé que cette quantité 
S'acide carbonique était constamment augmentée lorsque l'on obser- 
P^rait simultanément une élévation de la température centrale. 

On a cherché aussi comment variaient, dans la même condition, 
les autres substances éliminées par l'organisme et, parmi elles, c'est 
^tout naturellement l'urée qui a attiré tout d'abord l'attention. 
^K On a constaté une élimination plus considérable de l'urée; et 
^Bième on a voulu trouver dans l'expérience que je vais vous rap- 
^^eler la preuve de cette élimination plus considérable, quoique cette 
expérience ait été faite dans des conditions qui ne me paraissent 
pas à l'abri de toute critique. 
L On a mesuré la quantité d'urée produite chez un fébricitant à jeun 
B«t chez un autre malade, à jeun également, soumis aux mêmes 
^boiiditions de refroidissement et atteint de cancer stomacal; on a 
nEonstaté que la quantité d'urée éliminée par le fébricitant était 
■beaucoup plus considérable; mais je répète que cette expérience 
^b'est pas à l'abri de toute critique, car, non seulement nous ne 
Biommes pas fixés sur la valeur des mutations qui se produisent chez 
^MB indi^'idus infectés de cancer, mais encore, h. elle seule, cette 
^n^périence ne serait pas probante, tant s'en faut. 
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Cependant on constate, en général , une augmentation consi- 
dérable de l'urée chez les fébricitants. A côté de l'urée, on l 
recberché également de (]uelle façon variait l'éliminalion des pro- 
duits de combustion incomplète accompagnant l'urée, c'est-à-dire 
de l'acide unique et des matières extractives en général. 

On a trouvé que ces produits augmentaient notablement, sinon 
pendant la période même de l'accès fébrile, au moins dans la périoiie 
qui suit immédiatement celle de l'accès. On a constaté, d'une façon i 
peu près constante, l'augmentatioD de l'urée et des produits de 
combustion incomplète pendant la fièvre, et M. Jaccoud a nifme 
constaté cette augmentation avant le stade de frisson, chez les indi- 
vidus atteints de fièvre intermittente : l'élimination de l'urée |)ré- 
cède si régulièrement et d'une façon tellement nette le début de la 
fièvre, que l'on peut dire, d'après la seule augmentation du chiffre 
des oxydations, que l'accès de fièvi-e est absolument imminent. 

Lorsque l'on suit attentivement l'évolution des phénomènes, on 
ne larde pas à voir que le ma.\imum d'élimination de l'urée ne cor- 
respond pas toujours avec l'acmé de la fièvre. Bien mieux, si, 
comme je viens de vous le dire, on peut voir l'augmentation pré- 
céder la période de fièvre proprement dite, beaucoup plus souvent 
encore on assiste à une véritable débicle d'urée au moment de U 
défervescence, c'est-à-dire quand la fièvre tombe. 

II ne faut pas perdre de vue que l'activité normale des cellules de 
l'organisme est nécessairement plus ou moins efficacement troublfc 
au cours du processus fébrile : il peut se produire une modification 
plus ou moins profonde dans la nature des produits élaborés par les 
différentséléments anatomiques et même un arrêt dans la production 
des substances qui doivent être éliminées; et, d'autre part, ces modi- 
fications peuvent rendre l'élimination de ces substances tout à fait 
dilTérente suivant l'imprégnation subie par les cellules de l'organisme 
sous l'inQuence de tel ou tel agent médicamenteux. 

Au cours de l'accès «le fièvre, il se fait toujours dans l'organisme 
une accumulation de matériau."t de déchets qui doivent être, ou bien 
éliminés, ou immédiatement brûlés dès le retour de l'activité nor- 
male des cellules. Mais il faut tenir compte, en plus, des conditions 
dans lesquelles la température peut être influencée par cette élimi- 
nation ou mieux par la combustion de ces matériaux de déchets. 
Si l'on vient à envisager les circonstances dans lesquelles cette com- 
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biistion vient à se produire, on est tenté de penser que la production 
lies matériaux incomplètement oxydés doit contribuer à élever la 
température; c'était l'opinion, en effet, de Sénator, mais cette 
opinion n'a pas tardé h être démontrée absolument inexacte. 

Les recherches thermo-dynamiiiues Faites par M, Berthelot et son 
icole onl montré que c'était surtout les hydrates de carbone qui 
liaient capables de déterminer une élévation notable de la tempéra- 
ire, tandis que les albuniinoïdes sont de mauvais agents de com- 
llustion, de mauvais agents de calorification, à peu prés incapable» 
^e fournir à eux seuls une quantité notable de chaleur et d'élever 
"une fat^on appréciable la Jempéralure d'un organisme vivant. 
lette accumulation des matériaux (le déchets ne peut donc être 
ardée que comme un facteur additionnel, capable, certainement, 
b produire des troubles plus ou moins graves, entre autres l'ady- 
nmie, d'entretenir la fièvre, mais à peu près incapable de déter- 
miner ces élévations notables de température que l'on peut voir dans 
erlaincs circonstances. D'ailleurs, il faut tenir compte ici, non seu- 
lement de la combustion directe de ces matières albuminoïdes, mais 
icore de la formation des produits de dédoublement qui peuvent 
prendre naissance par hydratation, par réduction, par oxydations 
inccessives; toutes circonstances qui peuvent, dans certains cas, 
déterminer une augmentation de température, dans d'autres, au con- 
raire, une diminution, les phénomènes de réduction et d'hydratation 
dooiiant lieu plutôt h une dépense qu'à une production de chiiieur. 

C'est même la considération de ces produits de dédoublement des 
«Ibuminoîdes, par hydratation, réduction et oxydation successives, 
qui permet aussi d'interpréter les différences, souvent fort consi- 
dérables, observées par les différents expérimenlaleurs dans les 
quantités d'acide carbonique exhalé cl d'oxygène absorbé. Ces diffé- 
Ljrences sont, ici, encore plus sensibles et accentuées que les diffé- 
mences de température. Les écarts les plus considérables peuvent être 
Relevés et deviennent compréhensibles du moment que les phéno- 
mnènes de combustion ne portent plus directement sur les albu- 
Kninoïdes, mais sur leurs produits de métamorphose. 
K Si, au lieu de mesurer l'acide carbonique exhalé ou l'urée éli- 
Hninée, on cherche quelle est la variation de l'oxygène employé par 
nTorganisme en état de fièvre, on arrive à des résultats absolument 
HOfilradicloires ; tandis que, au début de l'accès, on voit, on 
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général, la quantité d'oxygène consommé par l'organisme augmenter 
dans une assez notable proportion, à la période de défervescencfi, 
on voit au contraire une diminution assez notable de cette quantilé. 

Bien plus, des observations et des expériences extrêmement nettes 
dues à M. d'Arsonval, observations et expériences qu'il a réalisées « 
l'aide d'un calorimètre de sa construction, lui ont permis de voir qi»« 
l'absorption de l'oxygène pouvait coïncider avec une diminution A- « 

la thermogenôse — je ne dis pas une diminution de la lempératui * 

— tandis que, au contraire, un accroissement de la température cerrr^j 
traie pouvait coïncider avec une production moindre de chaleur. ^M 

Comme vous le voyez, il n'y a donc pas à tirer grandes dédu^siq 
tions de l'ensemble des phénomènes dont je viens de vous parle^^Wi 
c'est-à-dire de la mesure de l'acide carbonique exhalé pendai it 
la période de fièvre, de celle de l'urée éliminée ou de l'oxygène cor ~:i- 
sommé; en d'autres termes, il n'y a vraiment pas de formule gén^^É- 
rale qui puisse servir d'expression invariable pour dépeindre le pri— > 
cessus fébrile. ,^B 

Il y aurait d'ailleurs impossibilité complète pour une semblabl^^H 
formule de tenir compte de certains faits, les uns prouvés, les autresSM 
seulement hypothétiques, mais très probables, en raison m^me Ai ^s 
circonstances où ils ont pu être observés. 

Il y a cependant, je ne voudrais pas dire une définitiorr:». 
le mot sefait trop prétentieux et irait certainement au delà de E ■« 
pensée de son auteur, il y a une sorte de définition qui me plaira:»' 
assez; c'est celle de M. Albert Robin. Pour lui, le processus fébril * 
consiste essentiellement en un mouvement h la fois troublé et ex»-' 
géré de désintégration moléculaire coïncidant avec des oxyd.atioa ** 
insuffisantes. Cette formule me paraît représenter assez bien 1& ^ 
divers phénomènes que je viens de vous exposer : l'augmentatio*^ 
d'acide carbonique, d'urée, et la variation dans la quantité d'uxygèn^^ 
qui entre en conflit dans l'organisme. Il en résulte une abondanc^^^ 
dans le sang de produits de désassimilation incomplètement oxydés " 

Mais il faut aussi tenir compte de ce point sur lequel M. Bouchai*:^* 
a insisté le premier, je fais allusion à ce que cet observateur ^^* 
appelé la résolution des forces de lension, c'est-à-dire la difficulté »- "* 
l'impossibilité dans laquelle se trouvent ces forces de tension de s^^* 
livrer à la réalisation des actions physiques et chimiques auxquell^^^ 
elles devraient donner Heu si ces forces étaient libres. 
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m le m'explique : les travaux Je Hanke ont montré que, dans une 
Hllule vivante, le noyau était électrisé positivement tandis que l'enve- 
K>ppe l'était négativement et que, dés que la cellule vient à mourir, 
K'est-à-dirc n'est plu5 capable de donner naissance à cette série de 
fcanifestations d'ordre physico-chimique en corrélation étroite avccce 
Bue nous appelons la vie, on ne peut plus constater cette opposition 
■tes deux électricités, les forces ne sont plus en tension, elles s'équi- 
Hbrent, l'électricité positive vient neutraliser la négative. De même, 
BD a pu constater que le cylindre-axe du tube nerveux possède une 
béaclion acide, tandis que l'enveloppe manifeste une réaction alca- 
HEne : il y aurait encore là ce phénomène des forces de tension s'op- 
Hosant, pendant la vie du cylindre-axe, h la neutralisation de l'aci- 
Kité par l'alcalinité : dans tous ces cas, les forces de tension s'oppo- 
■ent au libre développement des actions physiques et chimiques, et 
B en résulterait que, avec la même intensité de combustion, si cette 
Borce de tension diminue, une certaine quantité de la force va être 
Bnise en évidence sous forme de chaleur. 

I Tout hypothétique que soit son intervention dans les phénomènes 
He thermogenèse et de régulation thermique, il y a lieu évidemment 
Be tenir compte de ce phénomène, attendu qu'il est basé sur des obser- 
Rations absolument certaines. Des forces de tension s'opposent au 
libre développement des phénomènes physico-chimiques, à la neu- 
tralisation des électricités contraires, à la neutralisation de l'acide 
r l'alcali. 

Mais, dans la fièvre, il est évident que la quantité de matière oi^a- 
hique détruite dans l'organisme augmente puisque, à une certaine 
Kriode de la fièvre, on en a la preuve, (Tune part, par l'augmcnta- 
tOO de l'acide carbonique exhalé et, d'autre part, par celle des maté- 
[bux de déchets: et cependant, à cette même période, malgré la 
[pnsommation plus active de l'oxygène, on voit que l'oxydation de 
k matière organique détruite est bien moins complète, moins avancée 
n'a l'état normal, ce qui est prouvé par la nature des matériaux 
I déchets incomplets qui s'accumulent dans l'économie : la pro- 
lortion des matières extractîves de l'urine arrive à atteindre ou 
même it dépasser la quantité de l'urée, le coefficient d'oxydation 
dioiitiue, le coefficient urotoxique augmente, comme on l'a observé à 
[Oaiotes reprises dans ces dernières années. D'autre pari, l'accélération 
■ftrdiaquc et respiratoire que je signalais précédemment, les grands 
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Iroubles nerveux, l'ataxie, l'ailyDamie, les dégénérescences pareil 
chymateuses paraissent surtout sous la dépendance de cette accumu- 
lation, lien résulleque, dans les conceptions (|uc j'ai exposées loutà 
l'heure, celles de Traube, de Marey, de Claude Bernard, de Senalor, 
s'il y a un certain nombre de phénomènes rjnî sont mis en é%"ideiice, 
ce dernier est presque complètement passé sous silence. 

Il en est tenu beaucoup mieux compte dans la façon dont Vulpiao 
envisageait le phénomène fébrile. Pour lui, la fièvre devait i\bv 
rapportée à trois ordres principaux de causes sensibles, objectives, 
de causes que l'on pouvait mettre en évidence. La première était 
relative au système nerveux, aussi bien celui de la vie animale que 
celui de la vie organique, et aux réactions du système nerveux sur 
l'appareil vaso-moteur : cette influence exercée par le système ner- 
veux et par l'in terni éiUa ire des vaso-moteurs consisterait d'abord 
dans une coiistrictîon des petits vaisseaux cutanés pendant la période 
de frisson, puis dans une vaso-dilatalion pendant la période de cha- 
leur; en même temps, il se produirait une dilatation des vaisseaux 
profonds, surtout viscéraux, même pondant la période de frisson; 
et, avec cette dilatation concorderait une suractivité des actes physico- 
chimiques donnant naissance à un développement de chaleur. En 
second lieu, le système nerveux interviendrait encore par les fibres 
agissant directement sur la substance organisée vivante, c'est-à-dire 
par les fileta nerveux qui sont en rapport immédiat avec les élémeuls 
anatomiques dont l'activité so trouverait exaltée et qui réagiraient 
par un dé«:agcment de clialeur. Enfin, it faudrait tenir compte égale- 
ment d'une action particulière exercée sur la substance organisée 
vivante par les agents pyr^togènes, quels qu'ils soient. ^m 

A mon avis, cette manière d'envisager le phénomène de la Oèil^| 
me semble englober tout â fait les diiïérents syndromes que nc^| 
venons de passer en revue et bien préférable aux théories deTrauj^H 
de Claude Bernard, de Marey qui n'envisageaient qu'un point p^^| 
culier du phénomène. ^| 

Je ne puis négliger ici, Messieurs, une opinion particulièrem^H 
intéressante, mise en évidence dans ces dernières années, et à laqu^H 
M. Maurel, agrégé à la Faculté de médecine de Toulouse, est vi^H 
apporter dernièrement l'appui de recherches très exactes; je ve^H 
parler do cette opinion relative à la façon dont les leucocytes intî^l 
viendraient dans le phénomène. On a voulu voir dans la fièvre, i^| 
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Vêtait là une théorit; ancienne déjà rajeunie par Ganialèia, puis 
Heprise par Maurel, une sorte de réarlion vitale de la cellule vivante. 
H Sous l'influence des phénomènes ffbriles, les leucocytes se déve- 
■ppperaient avec une activité exagérée dans leurs lieux d'origine : la 
Hâte, k moelle osseuse. Cela n'exclut pas, bien au contraire, le rfile 
Hu système nerveux dans les phénomènes de calorilication et di; régu- 
Elation thermique, attendu qu'il y a litu, comme je l'ai déjà indiqué, 
Ide tenir compte de l'influence trophique qui, bien qu'indépendante 
en réalité, est corrélative de la mise en activité des influences thermo- 
génétiques et sensilives, et cette influence lro[ihiquc ainsi que l'in- 
fluence exercée par le système nerveux jouent un rôle évident ponr la 
|)roduction de la leucocytose. 

Les recherches de M. Maurel ont démontré un certain nombre de 
s qu'il est important de considérer dans la question qui nous 
iccupe. C'est d'abord ce fait que les leucocytes i)ossèdent leur 
naximum d'activité aux températures correspondant aux lempéra- 
Ures fébriles moyennes des diCTérents animaux; au-dessus ou au-des- 
ious de ces températures fébriles moyennes — et, pour l'homme, ce 
lera 40° comme température axillaire — , cette activité des leucocytes 
lécrott dans une notable mesure. 

Cela permet, précisément, de comprendre l'intérêt que peut pré- 
snter un abaissement de température de 1" à 2", ainsi que le béné- 
jce pouvant en résulter pour le malade. Une température axillaire de 
arrespondant â une température centrale de 42° 5 à 43°, est 
}ut à fait incompatible avec la conservation de la vie de l'individu et 
Cec le maintien des propriétés fonctionnelles de ses leucocytes, 
'abaissement de cette température axillaire à 40'*-39°5 réalise au 
mtraire celle du maximum d'activité des leucocytes; elle suffit pour 
1 passer ces leucocytes des températures sûrement mortelles à 
ïlles où ils reprennent leur plus grande énergie. Il importe seule- 
lent que cette température de 39" S à 40" ne soit pas trop longtemps 
■olongée en raison de l'épuisement rapide entraîné par rette surac- 
rité factice. 

■Lorsque les leucocytes sont placés à cette température optima. leur 
lergie est portée au maximum; ils présentent une augmentation de 
isistancc vis-à-vis des différentes substances toxiques en présence 
iquelles on peut les placer. D'autre part, la virulence d'un certain 
jmhre de bactéries est plus ou moins atténuée dans ces mêmes con- 
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ditions et, par conséquent, la phagocytose est favorisée; en outre, la 
résistance d*un certain nombre d^éléments anatomiques de Torga- 
oisme est augmentée et, au début, tout au moins, la leucocytose est 
activée dans une certaine mesure. 

Mais, il faut prendre garde qu'il s'agit ici d'applications devant 
être faites à chaque cas particulier; il s'agit de températures fébriles 
moyennes et non de températures exagérées, car, dès que cette tem- 
pérature moyenne, qui a été déterminée exactement par M. Maurel 
pour la leucocytose d'un certain nombre d'animaux, est dépassée, on 
voit aussitôt les leucocytes prendre l'état sphérique et arriver très 
rapidement à la mort. 

Nous savons^ d'autre part, que l'élévation de température que Ton 
réalise dans les expériences pratiquées sur des animaux, peut être 
due à l'intervention de certaines toxines et plus spécialement des 
toxines qui exercent une action vaso-dilatatrice: il s'en suit que, 
dans une certaine mesure, on peut espérer rencontrer, de la part de 
médicaments exerçant ce que j^appdlerais une action anti-toxinique 
par vaso-constrietion ou par dépuration, des médicaments que j'appel- 
lerais des ^tHiiikermùiues occiisiommeU. 

L'ènerïàe des leucocytes est augmentée par les températures 
fébriles, mais la durée de leur existence est diminuée dans une pro- 
portion analogue à celle suivant laquelle leurs propriétés normales 
sont exaltées: en d'autrvs termes, leur activité n'au^meote qu'an 
détriment de leur k-ogêviié. L'hyperieucocxiose succède en effet à un 
mouversient fètrile Je courte Junje. ainsi qu'à la défenreseence de la 
fiévr>f : mais on constate un épuisement des réserres lorsque cette 
fièvre p-^e^rsîste: et Toks^rvation a appris qu'il existe toujours une 
dur^ plus ou moins considérable, que l'on a pu évaluer au moins à 
decx ser îeojines. pour une fièvre typhoîie normale, séparant l'by- 
pertecicwytose d'j %îebut fébrile de ceKe qîii signale la férîoJe de 
•ief«*rfiîs^">rQoe, 

D a:iîr^r :*ir:, il H'^\ îenir tx-apne de Of fiiî «^-e. soos rinfiwcK^ des 
pvTrxirs, il 5-f ir^iui; ur.«e iîniinuîîoa cs>:4":'> i- Dooibf^ des 
ti^es, :\C::i::-:c >îs rl-> irrftv.j^xr-tes i- j»>:ïî: ie ^nû-e -ies oxy^atk> 
l>r. -iz. Zi.:-: :u -II -■* fi.: r.45 r^rin? Cr- ^^i-e. c'e^ q» les antibiier- 
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qae lorsqu'on élôve la température d'un organisme d'une façon lunte 
et graiiui'lle, c'est le leucocyte qui souiïre le premier et â partir d'ua 
certain degré de température — pour l'homme entre 40° et 40° 5 — ; il 
s'en suit donc que ai la (îèvre peut avoir certains effets avantageux, 
elle niauifesle également des effets nocifs; il faut donc, en quelque 
sorte, établir le bilan pour voir quel est celui des deux effets, le 
nocif on l'avantageux, qui l'emportera. 

Comme effets nocifs, il y a d'abord à noter la vaso-dilatatioii para- 
lytique qui succède à la vaso-constriction et qui pourra être cause de 
congestions et d'inflammations; il faut ensuite faire intervenir une 
diminution dans rélimination des produits nuisibles qui s'accumulent 
dans l'organisme; entin, on doit tenir compte de l'exagération dans 
la production des matériaux Je combustion incomplète, ce qui est 
prouvé par l'augmentation notable des matières extractives et réduc- 
trices dans l'urine. 

D'autre part, il faut nous rappeler que les températures fébriles 
favoriitent les fermentations au sein des tissus ; nous savons qu'elles 
développent et favorisent l'action toxique des alcaloïdes : pour vous 
donner la preuve de ce fait, je vous rappellerai seulement certains 
points dont j'ai déjà eu l'occasion de vous parler. 

Je vous ai montré que là cocaïne était plus active chez les animaux 
& température élevée que chez ceux â température normale basse; je 
vous ai montré aussi qu'il était plus facile d'arriver h une action 
.toxique, en élevant la température d'un animal, pour une môme dose 

cocaïne. La même chose se passe sous l'inlluence de la morphine '. 
tien des fois, vous m'avez entendu parler de l'action de la strychnine 
ir la grenouille et vous mettre en garde contre les variations de 
Ipérature qui pouvaient changer dans de grandes proportions les 

^QOmèaes toxiques que l'on peut voir se développer suivant que 
les grenouilles sont à une température froide ou relativement 
modérée. ' 

Entîn, relativement aux antipyrétiques qui vont faire l'objet de 
,'iiotre étude, des expériences précises oot été faîtes par Et. Saint- 
Bîlaire; ces expériences portent, entre autres, sur l'antipyrine et le 
lactate de quinine; il en résulte que, si l'on plonge dans de l'eau 
à 32° des grenouilles auxquelles on a pratiqué des injections d'anti- 
r Lfçoni de pkarmaeid'jnamie tt d". matière médicale, V siîrîe, p. Î28. el 
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pyrine et de lactate de quinioe, en quantités ïnsuflisantes pour lléle^ 
miner des accidents lorsqu'on laisse ces grenouilles à la température 
normale, on voit, sous l'induence de cette immersion dans de l'eau 
à 32", survenir de l'hypereslhésie, avec vivacité exagérée des mouve- 
ments réQexes, durant de 3 â i minutes; puis de la parésie avec une 
diminution très notable de la sensibilité ; la grenouille paraît fatiguée, 
se laisse renverser sur le dos sans essayer de se relever et rûagil 
faiblement lorsqu'on la pince. Au bout do vingt à vingt-cinq minutes, 
la rigidité musculaire s'établit d'une façon très nette quoique la sen- 
sibilité soit conservée, tout en étant tr(>s obtuse. Enfin, si la dose u 
été suffisante, on voit survenir des contractures qui sont, en général, 
un signe de mort : ces contractures partent du point où l'injeclioua 
été pratiquée et envahissent peu à peu la totalité de l'animal. 

Il résulte dos expériences de M. Saînt-Hîlaire que, pour ce t|ui 
regarde la rapidité de l'intoxication, la température est beaucouji 
plus importante que la dose; et c'est là un point dont il faudra évi- 
demment tenir compte dans l'administration de certains médicameDl« 
antipyrétiques. Ce point est tellement im|iortant que M. Saint-Hilaire 
a pu assimiler celte action toxique en fonction de la température à 
une véritable action chimique. 

D'autre part, nous savons que les élévations de température favo- 
risent un état de rigidité musculaire et que cet état accompagne les 
accidents les plus graves que nous puissions observer chez les ani- 
maux; i! y a tendance à la coagulation, que l'on observe surtout du 
cflté des muscles et des nerfs en particulier. 

Les recherches de Rosenthal ont démontré que la céphalalgie, le 
délire, les convulsions, les courbatures, les malaises subjectifs di' 
dépendent étroitement d'une élévation thermique excessive, 

D'un autre côté, cette élévation de température favorise l'altél 
des hématies et de l'hémoglobine — sur lesquels agissent également 
toutes Ils substances antipyrétiques — et augmente la vulnérabilité 
des globules. 

La lièvre peut être déterminée par l'introduction de substi 
étrangères dans un organisme; ces substances provoqueront 
ascension thermique, et, par conséquent, un certain nombre d'autres 
phénomènes. C'est, en quelque sorte, une fièvre particulière, une 
fièvre toxique que l'on peut rapporter à trois groupes différents d« 
substances : 
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"A. — Des substances h yperthe nuisantes provenant de l'extérieur 
Je l'organisme : un exemple de ce fait nous est fourni par réiévation 
lie température (ju'est capable de dôterminer l'injection de caféine ou 
l'ingestion d'opium â petites doses. 

B- — Des substances fabriquées dans l'organisme, mais par des 
l^menls étrangers à cet organisme : ainsi se produisent les [lèvres 
pBCtieuses dues aux toxines microbiennes. 

- Enfin, des substances hyperthcrmisantes fabriquées dans les 
ellules mêmes de l'organisme par suite de la vicialion des phéno- 
mènes de la nutrition normale : elles sont l'origine de diverses 
pyrexies et des fièvres par auto-into-xication- 

Je vous rappelle à ce propos que les traumatismes amènent, aussi 
bien que certains phénomènes comme la thrombose ou l'embolie par 
exemple, des troubles de nutrition des éléments cellulaires qui 
deviennent alors capables de sécréter des substances dont la résorp- 
Uoit produit riiyperthermie. 

^UjSs décbcts normaux de la vie cellulaire étant, sinon tous, au 
^Bïns pour la plupart byperthermisanls, leur élimination provoquée 
^me une substance médicamenteuse va imprimer à cette dernière 
substance un caractère an ti thermique au moins relatif; et les diverses 
considérations dans lesquelles je viens d'entrer doivent vous montrer 
combien les termes d'antithermique et d'antipyrétique sont vagues 
et imprécis. 

Maintenant, Messieurs, que nous avons passé en revue les cir- 
constances les plus importantes dans lesquelles nous pourrons voir 
se réaliser une manifestation fébrile, nous devons nous adresser un 
certain nombre de questions relatives aux antipyrétiques; nous 
demander, par exemple, s'ils vont être utiles ou imisibles; s'ils doi- 
vent s'adresser h la cause de la fièvre ou de la maladie; s'ils entraî- 
nent la disparition des phénomènes morbides; s'ils diminuent la gra- 
vité, la durée et les complications de ces phénomènes; ou si, au 
contraire, ils vont à l'encontre de l'effet curateur; surtout si, par des 
■roubles nouveaux, ils ne viennent pas ajouter aux troubles déjà 
existants et nuire aux défenses de l'organisme? 

L'élévation de la température est, évidemment, un symptôme 
commun â des causes morbides fort différentes; la fièvre typhoïde, 
l'inanition, l'introduction de pus aeptique, le surmenage, un trauma- 
^kie cérébral ou médullaire, voilà autant do causes qui peuvent 

^^m Pootii«T. — Pli»nuiicodj'n«mic. — Ul. 3 
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délerminer une élévation de température plus ou moins noUbls" 
Si l'indication causale est atteinte par l'antipyrétique que nou» 
emploierons, il est évident que la fièvre disparaîtra ou sera fort alté- 
nuée dans ses conséquences; mais l'action propre des antipyrétiques 
sur la matière pyrétugène d'origine iiactérienne, je veux dire sur ces 
substances encore fort peu connues sécrétées par les bactéries et 
désignées le plus souvent par l'appellation de taicines, l'action ]iropre 
des antipyrétiques sur ces toxines bactériennes ou sur les déchets de 
désassîmîlation défectueuse n'est pas prouvée d'une façon péremp- 
toire; et, cependant, il existe un certain nombre de faits teailaut à 
prouver le bien fondé de l'hypothèse qui admet cette action. Ainsi, 
un phénomène bien certain, c'est que les réactions thermiques de 
l'organisme sont empêchées par un certain nombre de substances 
antipyrétiques que nous aurons à étudier; il en est ainsi pour la qui- 
nine et l'antipyrino qui, lorsqu'on les injecte à un animal. empOcheol 
cet animal de réagir par une hyperthermie sous l'influence de l'injw- 
tion, subséquente de substances septiques, ou de matériaux de déchcis 
oxydés drtns l'économie. 

Mais il faut tenir compte de ce fait, nous aurons à le vériiîer plus 
tard, que la plupart des antipyrétiques entravent, dans une mesure 
plus ou moins accentuée, la dépuration urinaire, et cela d'autant plut 
efficacement qu'ils sont plus nettement antipyrétiques; de telle sorte 
que c'est là, si Ton peut ainsi dire, une qualité négative, qu'il Fiul 
prendre en tr&s grande considération dans l'administration de ces sub- 
stances. La plupart des antipyrétiques, pour ne pas dire tous, irritent 
le rein dans une proportion plus ou moins marquée; ils exement 
tous une action dépressivf; sur le cœur; ils exercent tous une action 
dépressive sur l'activité fonctionnelle du foie, se traduisant par une 
diminution dans la formation du gtycogène et dans sa consommation- 

Il en résulte que si, d'un côlé, nous trouvons certains avanla^^' 
nous voyons qu'ils paraissent compensés par des inconvénients; A' 
telle sorte que, au point de vue des moyens à employer relativcmo*'^ 
à la médication antipyrétique, il faut ranger les circonstances da<** 
lesquelles cette médication devra être em|iloyée, dans trois calégori** 
dilTérentcs : 

A. — La première sera relative à une élévation de températa^ 
causée par une infection; par exemple par des germes pathogèn** 
ou leurs produits solubles; dans ce cas, c'est évidemment la médfa^H 
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ntiseptique qui vu avoir le mieux et lu plus facilemenl raison 
bénom^nes en question. 

f^ — En second lieu, tians ia fi<>vri> provoquée par suractivitii ou 
^ normale déviée des cellules do l'organisme, par exemple 
[la froulte, la chlorose, à la suite île surmenage, de fractures 
nutanées, ou bien à la suile d'injections d'extraits de rein, de 
Me corps tbyroïde; de diastases telles que la pepsine; à la suite 
ftention dans l'organisme de produits qui devraient s'éliminer, 
llla médication cellulaire qui répondra le mieux à l'antipyrèse 
Fôn voudrait réaliser. 

i — Enfin, dans une troisième catégorie, on pourrait ranger la 
■ que l'on appelle nerveuse, c'est-à-dire celle que l'on observe h 
î te d'un ictus apoplectique, du goitre exophtalmique, des névroses; 
llors la médication nervine qui donnera le meilleur résultat. 
Ht la une division alisolument artificielle et qui répond seule- 
.Bux modalités les plus accentuées des types choisis; mais c'est 
bienl une classification qui s'impose en quelque sorte, étant 
i le phénomène contre lequel on doit lutter et les moyens & 
(desquels on peut lutter. 

Ùs ces trois médications, la médication antiseptique tient de 
loup la place la plus importante; et cette médication peut être 
irisée elle-même en un certain nombre de catégories caracté- 
|. chacune par leurs appropriations : nous aurions ainsi ta médi- 
I antipijrélique spécifique représentée par la quinine en ce qui 
de le paludisme, l'acide saltcylique en ce qui regarde le rhuma- 
f et l'on pourrait môme ajouter le mercure en ce qui regarde la 
SUs; une autre subdivision que l'on pourrait appeler médication 
\/rêtique banale, et qui serait représentée par les médicaments 
dents, en dehors de leur champ d'action spécifique, auxquels 
aient s'adjoindre tous les antiseptiques. A cette subdivision se 
iheraient étioilcment les antiseptiques intestinaux, destinés à 
1er les produits toxiques fabriqués dans l'intestin où à diminuer 
DCCumulation; on pourrait encore y rattacher aussi les substances 
les d'amener la solubilisation des déchets insuffisamment trans- 
ie; enfin, les modificateurs du terrain dont le but serait de 
I ce terrain inapte au développement des germes, ou d'aug- 
r sa résistance, 
jit Â la inètlicalion veUulaire, elle est surtout réalisée par ce 
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que l'on pourrait appeler les poisons du proLoplasma; on TolfSlOTSf 
dans ce cas, certaines substances réalisant l'antisepsie, agir «l'une- 
fa(;on tout à fait remarquable comme anlithermiques : c'est ainsi que 
l'anlipyrine et le naplitol, dans ia fièvre typhoïde, peuvent déter- 
miner un certain abaissement île la température en mf^mi* temps 
qu'une iliminution du coefficient uro-toxif|ue, mais cela dans îles 
conditions très différentes l'un de l'autre. 

Tandis que le naphtol, le naphtol % notiimincnt, diminue e[ lu 
température et la toxicité de l'urine, l'antipyrine abaisse aussi la 
température mais diminue fort peu et, dans tous les cas, tr^s momen- 
tanément, le coefficient uro-toxique. On n'observe plus, après l'em- 
ploi du naphtol a, ces crises de débâcle uro-toxique que l'on peut 
constater à l'époque de la convalescence lorsiiue l'on s'est servi de 
l'antipyrine : il y a eu réalisation Je l'antithermie par le fait de la 
diminution de toxicité par l'emploi du napblol. C'est là, d'ailleurs, un 
fait compatible avec l'action propre exercée par les antithermiques 
sur les matières pyrétogènes d'origine bactérienne. 

Enfin, Messieurs, parmi les agents de la médicalîon nerfiiif, on 
peut considérer des antipyrétiques vrais, à action élective sur les 
centres nerveux de la tbermogenèse, sur les centres des phénomènes 
sonsitifs et sur les centres trophiques, puisque nous avons vu qu'il 
était absolument impossible de dissocier ces trois effets. 

Quant aux antithermiques proprement dits, comme le bain froiJ 
qui agit par soustraction de chaleur, ou comme les inductions grais- 
seuses ijui déterminent une augmentation notable des pertes du calo- , 
rique par rayonnement, on peut bien voir se produire, sous leUl 
influence, une action névrostbcnique et tonique générale, 3'accûm|>*' 
gnant, à un dejrré plus ou moins marqué, de dépuration urinair"' 
mais cette action est très é[)hémère et ces moyens agissent surtout 
si l'on peut ainsi dire, comme des soustracteurs de la chaleur oi^*" 
nique. Le plus souvent, la médication employée est dirigée, à la f(»**' 
contre la fièvre et contre l'inrcclion, et, accessoirement, contre 1" 
douleur. 

Je vous rappelle qu'un effet analgésique accompagne [irescj""" 
nécessairement la dépression thermique et cela est dû, préciséme*''' 
& cette confusion des centres thermiques, sensitifs et Irophiques. P" 
sorte que l'on a pu dire, en définitive, que les véritabloft antitherrï"' 
ques sont essentielleiiicnl ncrvins; ou, sous une autre forme, il*'^ 
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les muiléi'ateurs Ihermiqucs sont néeessairL'ment modéraleurs des 
actes aerveux scnsitifs. Cependant, il faut tenir compte d'nne cer- 
taine spécificilé que l'on peut observer et que je distinguerai en 
absolue et relative. 

Spécificitii absolue : — autant que ce mot d'absolu est de mise en 
physiologie — par exemple, la quinine pour le paludisme, le sali- 
■cylate de soude pour le rhumatisme articulaire aigu. 

Spécificité relative ; par exemple, dans l'accès de goutte aigu, la 
quinine abaisse la température de 1" à l^S environ, mais ne modilie 
en aucune manière les fluxions, au point de \ue ile la douleur, du 
gonflement, de la rougeur; au contraire, dans la même circonstance, 
le salicylate de soude calme la douleur, peut quelquefois atténuer et 
même faire disparaître la fluxion, mais n'a pas d'action sensible sur 
L -la température. 

Vous voyez donc, en définitive, combien il faut être réservé lors- 
qo'il s'agit lie conclure rolalivement à l'action d'un médicament, de 
faire eutrerunmédicamentdans un cadre bien déterminé. Je m'elTorce, 
chaque fois que l'occasion s'en présente, de vous prouver qu'il n'est 
lias indilîérrMit d'expliquer et d'interpréter l'action d'un médicament 
'Ae telle ou telle manière; parce que c'est d'une compréhension aussi 
lette et précise que possible de son mode d'action que résulte une 
bérapeutique rationnelle, basée sur le déterminisme physiologique 
I^u médicament, et permettant d'établir scientifiquement ses iadica- 
f tioDS et ses contre-indications. 

Vous voyez que l'emploi d'un médicament est toujours régi 

le circonstance occasionnelle; et, à ce sujet, je tiens à attirer 

"■Totre attention sur ce point que la quinine et l'acide salicylique sont 

de vérilaljles termes de transition enire les antipyrétiques et les 

antiseptiques. 

Quel ordre allons-nous suivre pour l'étude des antipyrétiques? Les 
généralités auxquelles je viens de consacrer ces deux leçons mon- 
trent toute l'importance d'une semblable question. 

Dans noire dernière réunion, je vous aî montré comme quoi les 

)8és azotés, dans lesquels l'azote avait une valence positive, 

exerçaient sur l'organisme une action antithermique ou antipyrétique 

pus ou moins énergique, mais celle classification ne tenait pas 

iompte des substances non azotées. 

De telle sorte que, pour faciliter l'étude que nous allons aborder 



38 CLASSIFICATION DES ANTIPYRETIQUES 

maintenant des substances antipyrétiques, il est préférable d'adopter 
la classification suivante : 

I. Groupe de la quinoléine. — Caractérisé par la condensation d'un 
noyau benzénique avec un noyau pyridique. Dans ce groupe se 
placent : la quinoléine, la quinine, les cupréines et les bases artifi- 
cielles qui ont reçu les noms de : kairine, thalline. 

IL Groupe du pyrrol. — Remarquable par ses analogies avec le 
noyau pyridique, dans lequel figure Tantipyrine et ses dérivés. 

III. Groupe des hydrazines [H^\z - AzH*]. — Ce groupe comprend 
la phénylhydrazine et ses dérivés. 

IV. Groupe des anilides ou de ramidophénol [radical acide substitué 
à H dans AzH*deC*H*-AzH*J. — Ce groupe comprend Tacétanilide, 
Texalgine, la phénacétine. 

Y. Groupe des acides aromatiques. — Et notamment celui des acides- 
phénols; il comprendra les acides parmi lesquels prédominent l'acide 
benzoïque et surtout l'acide salicylique. 

VI. Groupe des alcools et des phénols. — Remarquables surtout 
lorsqu'ils feront partie de la série aromatique, parce qu'il est incontes- 
table que la structure cyclique de la série aromatique exerce une 
influence très nette sur la propriété antipyrétique de ces substances. 
Les alcools de la série aromatique, les phénols et les diphénols sont 
les plus remarquables représentants de ce groupe. 

Comme vous le voyez, le pouvoir antiseptique de ces différentes 
combinaisons va en croissant depuis le premier groupe jusqu'aux 
derniers (V et VI) pour lesquels on peut se demander s'il faut con- 
server l'appellation d'antipyrétiques et si celle d'antiseptiques ne leur 
conviendrait pas beaucoup mieux. 



IIP LEÇON 



HISTOIRE NATURELLE DES QUINQUINAS 

Historique. — La découverte de la spécificité du quinquina rela- 
tivement au traitement de la fièvre palustre est entourée d'un assez 
grand nombre d'obscurités. Il est prouvé que, depuis une période 
extrêmement éloignée, dans certaines régions de l'Amérique du Sud, 
notamment dans le Pérou, la Bolivie, les propriétés tout à fait par- 
ticulières que les écorces des quinquinas manifestaient dans la fièvre 
paludéenne étaient connues; mais, ce n'est guère qu'à la suite de 
voyages effectués à partir du milieu du xvu' siècle que l'on est un 
peu fixé sur la façon dont les arbres à quinquina étaient répartis 
dans les différentes contrées de l'Amérique du Sud et surtout sur les 
propriétés médicamenteuses que possédaient les différentes écorces 
de ces arbres. 

Vers 1679, la guérison du roi d'Angleterre Charles II, de Condé, 
de Colbert, et surtout celle du Dauphin excitèrent l'attention et por- 
tèrent au plus haut point la vogue de cette poudre des Jésuites dont 
on se mit alors avec ardeur à rechercher les origines. Quelques 
années plus tard, observant que le quinquina, seul spécifique contre 
les fièvres intermittentes, a été placé par la nature dans les montagnes 
du Pérou, tandis que la fièvre a été distribuée sur toute la surface du 
globe, Voltaire célébra dans le quatrain satirique suivant les qualités 
du café et du quinquina. 

Dieu mûrit h Moka, dans le sable arabique, 
Ce café nécessaire au pays des frimais ; 

Il met la fièvre en nos climats 

Et le remède en Amérique. 

Heureusement l'observation et l'ingéniosité de l'homme lui firent 
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reconnaître les propriétés utiles ilr ces plantes et discerner les avan-" 
tages qu'il en pouvait tirer, bien que leurs qualités méil iranien teuses 
fussent dissimulées derrière une amertume propre à la majeure 
partie des poisons. La légende raconte que les premières obser\'a- 
lions furent celles de lions et d'hommes malades de lièvres intermit- 
tentes, qui, ayant bu de l'eau des lacs dans lesquels pourrissaient des 
troncs de quinquinas, auraient été f^uéris. 

Mais, d'une part, la forme du paludisme, en admettant qu'il en 
existe chez les animaux, diffère notablement de celle observée cliez 
l'homme, et, d'autre part, la région des lacs est beaucoup trop éloi- 
gnée de celle des forints de quinquinas pour qu'il ait pu se faire qu'un 
tronc de quinquina vienne à tomber accidentellement dans leurs eaux. 

Comme toujours lorsqu'il s'agit d'un a^ent médicamenteux, l'ori- 
gine certaine de son emploi est entourée de voiles que s'efforcent vai- 
nement de percer les légendes; mais les résultats de l'observalion cl 
de l'expérimentation peuvent être suivis avec une grande certitude et 
une parfaite netteté (i partir du milieu du xvu" siècle. 

Lors du voyage que La Condamine exécuta en 1~3d avecBouguer el 
Joseph de Jussieu pour mesurer l'arc du méridien, il trouva chez les 
Indiens de Malacalos, près de Loxa, l'usage établi depuis un granti 
nombre il'années de traiter les individus atteints de fièvre palustre 
par l'infusion d'écorces de quinquina. 

Le terme kina est indien et signifie écorce ; par redoublement, il a 
produit Imtaliina qui veut dire écorce par excellence. X l'époque du 
voyage de La Condaminc, ce terme était déjà à peu près remplacé 
par l'expression espagnole de Cascara signifiant grosse écorce, ou de 
Cascarilla diminutif signifiant petite écorce. De là est venue l'appel- 
lation de Cascnrilteros donnée ensuite aux chasseurs d'écorce qui par- 
laient dans les forêts, souvent inaccessibles, à la découverte de 
l'arbre précieux. 

Un manuscrit trouvé par La Condamine dans la bibliothèque de la 
pharmacie d'un couvent de Loxa constate que, vers l'an 1600, leL 
Européens fixés dans ces contrées connaissaient très certaineDlMM 
les propriétés fébrifuges des différentes écorccs de quinquina; m^lfl 
aussi bien parmi les Européens que parmi les indigènes, ces écoi^H 
passaient pour avoir des propriétés toxiques et on avait une certl^^l 
crainte de s'en servir; elles étaient recherchées, à peu près exclu^^H 
ment, pour la teinture el la préparation des peaux. ^^H 
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Plus de deux cents ans après, en 1862, un savant anglais, 
Markham, qui a donné de ses voyages au Pérou et en Bolivie une 
relnlion très intéressante relativement aux connaissances que l'on 
possède maintenant à jiroposdes quinquinas, faisait celle observation 
fort judicieuse qu'il était rcmanjuable de voir que, dans la besace des 
médecins indigènes, chez lesquels la tradition s'était transmise de 
père en ills, il n'existait en aucune façon d'écorces de quinquina qui 
étaient cependant utilisées par quelques indi^'ènes pour le traitement 
de diiïérentes maladies. Comme tous les voyageurs qui avaient passé 
dans ces régions avant lui, il constata que la fièvre paludéenne était 
très fréquente dans les régions basses et loin des côtes : et malgré 
cela, je le répète, il fut surpris de voir le peu d'importance de la con- 
sommation du quinquina dans ces pays pour le traitement de la 
fièvre : non seulement l'écorco n'était pas employée, mais encore elle 
était même redoutée à titre de substance loxique. 

En 1638, la femme du vice-roi du Pérou, la comtesse d'El-Chinchon, 
fut, sur le conseil d'un corrégidor de Loxa, guérie d'un accès de 
GèvTc paludéenne par Temploi de cette poudre de quinquina; elle se 
rétablit parfaitement, et cette guérïson fut le point de départ de 
l'essor que prirent bientôt les différentes écorces de quinquina. Cette 
guérison fit grand bruit, et bientôt l'usage de l'ccorce fébrifuge se 
trouva très répandu parmi les Espagnols fixés au Pérou. A son 
retour en Europe, la comtesse d'Ei-Cliinchon propagea le remède et fit 
distribuer gratuitement aux pauvres la poudre de l'écorce qui fut, 
pour cette raison, appelée poudre de la comtesse. 

Grâce à leur talent d'observation et à leur intuition ilcs choses 
utiles, et surtout utilisables, les Jésuites cherchèrent h. s'emparer de 
ce produit et firent, en 1G"0, des envois considérables à Rome, par 
l'intermédiaire du cardinal de Lugo. De li, leurs écorces passèrent 
«n Espagne d'abord, puis en France. Les résultats très remarquables 
que Ion obtint à la suite de l'emploi de ces différentes écorces pour le 
traitement des fièvres, émurent fortement l'opinion publique ; et sous 
le nom de poudre de la comtesse, pulvis comilissie, d'abord, puis sous 
ceux de poudre des Jésuites, putois Jesuiticus seu palrum, de poudre 
du cardinal de Lugo, pulvis cardinalis de Lutjo, on répandit les diffé- 
rentes espèces de poudres de quinquinas rapportées de l'Amérique du 
'£aA par les Jésuites. C'est en mémoire de la comtesse d"Et-Chinchon 
tkt de ses efforts pour en vulgariser les remarquables propriétés que 
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Linné établit, en 1748, le ^enre Citichona dans la famille des 

Rubiacées, 

Ce fut surtout par l'intermédiaire de Fonseca, mëdecio d'Inno- 
cent X, que la démonstration tics propnétés médicamenteuses de ces 
poudres se répandit en Europe; et c'est lui qui contribua, pour la 
plus ^^rande part, à répandre les guérisons dites merveilleuses que 
l'on obtenait à celte époque; ce fut lui, en un mot, perraeltei-moi 
l'expression, qui lança ces écorces. Cela ne se produisit pas toute- 
fois sans une opposition très violente de Guy Patin, alors doyen île 
la Faculté de médecine, dont il semble que la destinée fut d'écrire de 
furl intéressantes et caustiques confidences tandis que son décanat se 
faisait remarquer par son intolérance et son incompréhension des 
choses de la science médicale qui lui faisait repousser systématique- 
ment les meilleurs médicaments de son temps; c'est à lui que l'on 
doit cette phrase à propos du quinquina : Jacel ignotux sine nomine 
pulvis. Chifflet (1633) et Plemp (1656), qui appelaient sur cette poudre 
la « malédiction des races futures n, furent, d'autre part, les plus 
violents adversaires de ces substances médicamenteuses. 

A cijté de ceux-là, il y eut des défenseurs non moins passiouné-i; le 
premier en date est Sébastien [ialdi, dit Baldus, qui donna le premier, 
en 1656, une histoire très complète et fort intéressante de la décou- 
verte du quinquina, de son introduction en Europe, signala ses pro- 
priétés particulières, donna ses indications et réfuta toutes les atta- 
ques qui, avant lui, avaient été lancées contre l'emploi de cette 
poudre des Jésuites. Il convient de citer encore ici les noms do Willis 
qui, en 1660, se rallia à l'emploi de la poudre; et, surtout, de deux 
autres auteurs, Richard Morton qui publia, en 160'2, une étude très 
détaillée, et François Torti qui édita, en HOÎt, son célèbre ouvrago 
relatif au traitement des fièvres pernicieuses par le quinquina. Mais, 
celui qui donna vraiment à cette poudre son essor qui ne devait plus 
ensuite que s'accroître, ce fut une sorte d'empirique nommé Talbor 
qui, après avoir été commis chez un apothicaire, devint, en 167S, 
par suite de circonstances très intéressantes mais qu'il serait hors 
de propos de rapporter ici, le médecin de Charles II d'Angleterre, 
qu'il guérit d'une attaque de fièvre par l'emploi d'un médicament 
secret composé par lui et dont le quinquina était la base. Cette ^é- 
rison eut lieu en 1679 et fut plus tard suivie de celles de Condé. de 
Colbert, ainsi que de celle du dauphin de France; alors on peut dire 
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i[ue le quinquina avait réellement conquis Jroït de cité, absolument 
comme l'émélique avait conquis le droit de cité lorsqu'il eut ^'uéri 
le Grand Koi. 

Ce fui à un tel jioint que Louis XIV acheta à Tallior le secret de 
sa préparation; et ce secret fut révélé en 1682 dans un opuscule de 
Nicolas de Blégny, intitulé : Remède anglais pour la guérison des 
fièvres d'après la recette de Tallior. Il apparut alors que cette prépara- 
tion n'était pas autre chose qu'un médicament se rapprochant du vin 
do quinquina que l'on connaît actuellement. 

Une soixantaine d'années après que le roi eut acheté à Talhor le 
secrel de sa préparation, en 1735, une mission scientifique composée 
de LaCoudamine, Bouguer et Joseph de Jussieu fut envoyée en Amé- 
rique pour mesurer l'arc du méridien. Elle parcourut toutes les 
contrées do l'Amérique du Sud, i la recherche des localités dans 
lesquelles se trouvaieni les écorces les plus riches des quinquinas, 
dont la réputation commençait à s'établir en France. En mC, une 
mission diri^-e par Dombey fut envoyée en Amérique avec le but 
spécial d'étudier les arbres à quinquina et les localités ainsi que les 
roD<litions dans lesquelles on pouvait les récolter. A cette époque, le 
quinquina était assez répandu en Amérique, mais il était perdu, pour 
ainni dire, au milieu des forêts viertres; et il ne fallait rien moins 
que des individus ayant une habitude toute particulière de ces régions 
(rt de la sorte de chasse nécessaire pour dépister les Cinchona, pour 
arriver à la découverte de quelques arbres qu'ils abattaient et dont 
ils recueillaient l'écorce qu'il leur fallait ensuite transporter, quelque- 
Fois au prix de grandes fatigues, jusqu'au lieu d'où elles étaient 
ensuite envoyées en France. L'intérêt de la mission était donc consi- 
dérable, en ce sens qu'elle avait à rechercher les localités dans les- 
quelles on pouvait trouver des arbres à quinquina et, accessoirement, 
à rechercher s'il n'y avait pas moyen d'acclimater ces arbres dans 
des régions plus facilement accessibles. 

Une première difficulté se présenta de suite : l'Amérique était une 
colonie espagnole; et il fallait obtenir le bon vouloir de l'Espagne. 
Celle-ci. naturellement, voulut, de son côté, instituer une mission qui 
fui confiée â Ruiz et Pavon. Ils parcoururent plus spécialement le 
district de Huanuco et contribuèrent, pour une lai^e part, aux con- 
Quissances que nous possédons maintenant sur la matière médicale 
^■ies différentes espèces de quinquinas. En 1789, l'Espagne envoya 
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une seconJe mission, dirigée par Mulis, chargée prîticipalemeitl île 
faire des recherches dans la Nouvelle-Grenade. 

Enfin, dans la première année du siècle, en 1801, Humbuldt et 
Bonpland firent le voyage dont Humboldt a donné un si reiiiarquaLIc 
et allachant compte rendu : ils visitèrent la Nouvelle-Gri'narle, 
l'Equateur, les régions septentrionales du Pérou. 

L'exploration qui produisit les résultats les plus remarquables et 
les plus décisifs fut la mission dirigée par Weddel qui visita, de ISiS 
à 1847, la Bolivie et les régions méridionales du Pérou : ce fut à la 
suite de celle mission que Weddel décrivit le premier l'espèce la plus 
remarquable des quinquinas, le Cmchoim calimya, dont la prove- 
nance était absolument inconnue jusque-Ifi et dont les échantillons 
que l'on possédait étaient très rares et avaient une valeur vénale 
considérable. 

A ce voyage de Wejdel se rattache aussi la première entreprise, 
non seulement d'acclimatement, mais de culture, Weddel ra|iportfl 
<le son voyage des plantes jeunes dont il tenta l'acclimatement dan» 
certaines contrées; mais, malheureusement, les plantes qu'il avait 
rapportées furent soumises â des intempéries qui les firent presque 
toutes périr et il ne put sauver que quelques graines qui furent enar- 
mencées au Jardin des Plantes de Paris et au jardin botanique d'Alger, 
où les conditions climalologiques étaient tout à fait incompatibles avec 
I celles dans lesquelles les quinquinas peuvent se développer. Les 
, Jésuites de Cuzco avaient déjà fait quelques tentatives de culture en 
Algérie; et l'on avait également essayé, au Muséum de Paris, d'accli- 
mater des plantes exportées d'abord aux Indes et à Java. 

Cependant quelques-unes des plantes provenant des graines recueil- 
lies au cours de son exploration par Weddel furent transportées aux 
Indes Néerlandaises en 18S2 et servirent de point de départ aux 
immenses exploitations établies à Java, qui est, actuellement, la 
source la plus importante du quinquina envoyé en Europe, 

A la lin de l'année 1852, une mission hollandaise fut envoyée en 
Amérique et visita les régions comprenant : le pays de Lima, !■» 
Cordillières, la province de Carabaya, la Bolivie, Au cours de telle 
mission, Hasskarl expédia en Hollande des graines et de jeunes 
plantes qui furent envoyées à Java et à Batavia, où des tentatives de 
culture étaient essayées depuis 1830 sous t'influence du D' P. W. Kor- 
tlials. A partir de ce moment, Java et Batavia sont devenus, je le 
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isais (U'écùdemiiioDt, des cenlres Je culture 1res importants de 
uinquinas. 
De 1859 h 1862, les missions anglaises de Markhani dans la région 
es Calisayas, de Pritelielt dans le district de Huanuco et de Hua- 
lalis, puis celle de S|)ruce dans la région du Chimborazzo — d'où il 
apporta, le premier, l'espèce Cinchonn sucdntlira — , enfin l'oxpédi- 
ion de Cross dans la République de l'Equateur complétèrent les con- 
aissances que nous pouvons ]i08s6(ier relativement à la matière 
]t-dicalc des différentes espèces de quinquinas. 

Dans les colonies anglaises, oii les conditions de climat sont pro- 
ices au développement des quinquinas, â Malabar, au Bengale, à 
!eylan, à Madras, les explorateurs purent importer des graines et des 
tunes plantes qui poussèrent au moins aussi bien qu'elles le font 
ctuellement à Java. Mais ce qui est le plus important, ils s'occu- 
èrent de replantations dans l'Amérique du Sud, notamment dans les 
Lndcs et la Bolivie. Le procédé employé pour se procurer les écorces 
u quinquina, c'est-à-dire l'abattage des arbres, n'était pas fait pour 
ermettre la conservation et l'extension des quinquinas. De sorte que 
on peut dire actuellement que l'Amérique d'une part, la plupart 
es colonies anglaises et hollandaises, quelques colonies portugaises, 
B rares colonies françaises d'autre part, constituent les sources 
Dxquelles s'adresse l'Europe entière pour la production du quin- 
uina. 
Histoire naturelle médicale. — Relativement â son histoire 
■ naturelle, le quinquina forme un genre particulier, le genre Cin- 
chonn, de la tri bu des CinchoDéesqui est très nettement distincte dans 
la famille des Rubiacées. Les représentants de cette tribu sont consti- 
tués par des arbrisseaux ou des arbres dont les feuilles sont oppo- 
sées, l'ovaire bîloculaire, le fruit capsulaire avec de nombreuses 
graines très petites, à direction verticale ou ascendante ; ces graines 
sont peltées, ailées et pourvues d'un albumen. 

Le genre Cinchona se distingue par des stipules caduques; des 
Qeurs disposées en panicules terminales et constituées par un calice 
supère â cinq dents, une corolle tubuleuse h cinq lobes frangés sur 

IJes bonis, de couleur rosée, pourpre, ou quelquefois blanche. Elle 
imchale une odeur agréable. Le fruit forme une capsule ovoïde ou â 
peu près cylindrique, déhiscente à partir de la base en deux valves 
maintenues au sommet par le calice permanent et épaissi : il ren- 
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ferme de 31) à 40 ^j^raioes imbnquées vert ioalement et enveloppées 
par une aile membraneuse. {Voir fig. 1 à 6.) 

Les quinquinas sont des arbres toujours verts qui se caractériscnl, 
suivant les dilTérentes espèces, par la forme des feuilles et des 
pétioles ainsi que par les inflorescences : les pétioles sont le plus 
souvent colorés en rouge. Les espèces sont extrêmement nombreuses 
mais très semblables les unes aux autres : ce très grand nombre tient 
à ce fait que des croisements ont été réalisés naturellement ou arti- 
ficiellement, ce qui a multiplié le nombre des formes intermédiaires. 
De plus, un assez grand nombre d'hybrides ont été constitués par 
fécondation d'espèces différentes au moyen des insectes. Ces hybrides 
sont, en général, peu riches en alcaloïdes. Toutes les espèces sont 
originaires de l'Amérique du Sud, où on les rencontre surtout sur la 
côte ouest du continent, depuis le 10"' degré de latitude nord jusqu'au 
22' de latitude sud, c'est-à-dire dans tout cet espace qui comprend, 
en tout ou en partie : le Venezuela, la Nouvelle-Grenade, l'Equa- 
teur, le Pérou, la Bolivie. — La Conlilliêre des Andes, de Caracas à 
Potosi, est leur habitat de prédilection. C'est surtout à une certaine' 
hauteur au-dessus du niveau de la mer que l'on peut observer les 
quinquinas et qu'il faut môme faire les plantations pour obtenir lo 
maximum de richesse en principe aclif. Comme nous allons levériQer 
tout & l'heure, les quinquinas cultivés dans des régions situées a une 
certaine hauteur sont beaucoup plus riches en principe actif que^ 
ceux cultivés dans des régions plus basses. Les quinquinas les plus 
riches en principes actifs sont, en effet, ceux des régions i*levé6» 
— i 200 à 3300 mètres — ; ceux des régions moyennes le sont un 
peu moins. Ce sont des arbustes ou îles arbrisseaux dans les régions 
élevées, des arbres eu groupes épars ou môme isolés dans les régions 
moyennes. 

Il est également indispensable, pour la bonne culture, qu'il règne 
dans la région une température égale, une humidité constante; cola 
«si nécessaire pour le complet développement de la plante, et nous 
allons voir combien ce complet développement est en relation directe 
avec la richesse en principe actif. 

On a décrit un très grand nombre d'espèces de Cinchona ; mais, 
parmi elles, les unes sont inutilisées au pointde vue médicamenteux, 
les autres sont réservées à l'extraction des alcaloïdes pour l'industrie, 
d'autres, enfin, sont des espèces ne présentant absiolument aucun 
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^întéréL. On rapporte, en gfénéml, à trois sortes principales, assez 
nettement caractérisées, les différentes écorces de Cinchona et on 
les distin£;ue par les épithétes de gris, rouge et jaune. Ces écorces 
commerciales sont fournies par une douzaine ou une quinzaine d'es- 
jièccs. 

Le Cinchona officinalis serait le type du quinquina g^rîs que l'on 
appelle encore : C. condnminea (Bai)lon), — C. uritusinga (Pavon), 
— quina-quina, — nom que lui avait donné La Condamine et qu'il a 
trouvé préexistant dans le pays où se rencontrait cette érorce, ce qui 
montre bien que si l'on en avait une certaine peur, au point de vue 
de ses propriétés toxiques, on ne se méprenait pas sur son utilité. 

Le Cinchona of/icinalis est constitué par un arbre atteig-nanl de 
10 à 13 mètres, à Feuilles persistantes, étalées, ovales ou lancéolées, 
aiguës aux deux extrémités, entièrement glabres, vert vif en dessus, 
vert pâle en dessous; munies de stipules oblonsrues, membrani?uses, 
brièvement acuminées. 

Les Heurs sont petites, pubescentes en dehors et disposées en pani- 
cules courtes et lÂches; leur calice est rougeàlre, la corolle rosée 
exhale une odeur douce. Le fruit est ovoïde-oblongou lancéolé, d'une 
longueur de 2 1/2 à 3 centimètres, strié longitudinalement ; les praines 
sont brun pèle. (Fig. 1 et 2.) 

Les pays d'origine sont le Pérou et l'Equateur; ce cincbona fut le 
premier introduit en Europe. On en connaît cinq variétés principales. 
Ce qui caractérise celte espèce, c'est sa très faible richesse en qui- 
nine; souvent même on a des écorces ne contenant pas la moindre 
trace de quinine et c'est soit de la ciachonlne et du tannin, soit des 
alcaloïdes amorphes qui constituent les principes aclifs de ces 
écorces. 

Un terme de transition entre l'espèce précédente et la suivante 
est représenté par le Cinchona succirubra. Il constitue des arbres 
élevés de 13 à 30 mètres; ses feuilles sont longuement pétiolées, 
elliptiques ou obovales, atténuées à la base, obtuses ou brièvement 
acuminées au sommet, presque glabres en dessus, pubescentes en 
dessous, membraneuses, de couleur d'abord rougeitre, puis verte. 
Les fleurs sont d'une couleur un peu plus foncée que celle de Cin- 
chona offtcinaiisG\.oTaéii?, de franges marginales blanchâtres. Le fruit 
est oblong, rétréci au sommet. Cette espèce se rencontre surtout 
baosles régions de Guyaquil et Cliimborazzo. Ces quinquinas, d'après 
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certains botanistes, résulteraient de croisements entre le Ciiichana 
of/icmtilis et le Cinchona caiimya. Les écorcea sont épaisses, dures, 
lourdes, et se caractérisent par une richesse à peu près égale en 
quinine et en cinchoniue. (Fig;- 3 et 4.) 

Le troisième type de ces écorccs serait représenté par le Cinchona 



te. Cu;i 




if^ro. rD'aprta Bailloo 



calisaya \C. Weddelliana] qui est un arbrisseau ou un arbre doot| 
hauteur varie Je 2 à 30 mètres. Suivant l'époque de son dévelof^ 
ment, on a des écorces plus ou moins riches en principe actif, 
espèce habite les parties tes [dus chaudes des pentes bordant ] 
vallées de la Bolivie et du sud-est du Pérou. Lorsqu'il est bien dé^ 
loppé, le tronc du Cinchona ccflisaya peut atteindre près de 2 niètl! 
de circonférence et il est surmonte d'une toufl'e do feuillage dépi 
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attéiiuét-a à Ifi base, obtuses au sommet dans la |)lu|)ai-t des cai, 
entières, d'un vert pdle en dessus et présentant souvent une teinta 
carminée sur le pLHiole et les nervures principales, de couleur 
ciicorL' plus pâle en dessous, où elles présentent un aspect glabre, 




mroiuont liniMuent |tuliesoi>nl ; olles sont ordioaircment pourvues de 
iwlitt,-» ftwseUes «Uns VaisselK- des ucr^Tires princiftales. Les stipules 
sont oliloit^ues, i;Ultrvs 4>t un peu plus longues d'abord que les 
P«Mû»1ps, Los înflorvsfenros lerniiiisles sont plus courtes el moins 
riflws «]ue tlsns les esjuVes C offieinalis et C. sMccirv/rra. La corolle 
pst couleur de clwir ou rv>s*V f I montre cinq fentes longitudinales sur 
le tube, alleraani ave« les pélules. Le fniil est ovoïde, lisse, non 
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strié et mesure environ 2 cent. 5 île longueur sur 1 centimètre de 
laideur. (Fig. 5 et 6.) 

Ce Cinchona calisaya est le meilleur, maïs non l'unique type connu 
lies écorces riches en principes actifs et surtout en quinine : il ren- 
ferme également de la cinchonine, lîe la quinidine, <lc la cinclionidine 
et môme une certaine |iroportion, variable, d'alcaloïdes amorphes. 




Pour terminer ce qui a trait à cette énumération des principales 
1%, je vous citerai encore comme utilisées, directement ou pour 
, les espèces : lancifolia, pitayensis, micrantha, nitida, avala, 
iifolia, caloptera, Pahudiana. 

jC» variétés C. pubescens, robusta, pei'uviana, magnifoHn, Cho- 
\nf/lica , pitrpurescens , glanduUfcra , Pelletieriana , etc., 
n^résentenl des hybrides entre les trois types principaux que nous 
venons d'étudier; et ces formes intermédiaires, bien déterminées et 
pernianenlcs, sont tellement multipliées que, suivant la remarque de 
Howard, elles formeni une série continue dont les lermes extrêmes 
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sont à peJDË plus disLincls des genres voisins que des plantes di' leur 
propre série. 
Le Cinchona calisaya est originaire des régions méridionales du 




Pérou et est maintenant cultivé partout où les conflitioiis de sa culture 
sont réalisables, c'est-à-dire où l'on peut avoir une température asseï 
élevée, constante et une humidité suffisante. 

Culture d<>8 qulnqulua». — La culture du quinquina, ainsi que 
je vous l'ai déjà laissé entendre par un rapide historique, a acquis des 
proportions telles que la plupart des quiinjuinas qui viennent en 
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■ vope sont des produits cultivés ; et on a pu arriver, par des artifices 

(le «ulture dont je vais avoir à vous dire quelques mots, à enrichir 

ia- ■ »s une proportion considérable les écorces des quinquinas, do telle 

L ta»i«n que, maintenant, les oxploitations peuvent être dirigées soit en 

I NUe d'avoir des écorces extrêmement riches réservées pour l'extrac- 




tion des alcaloïdes, soit en vue d'obtenir des écorces à richesse 
moyenne que l'on utilise pour les dilTérenles préparations paléniques. 

Ainsi que je vous l'ai déjà dit, ta culture est impossible en Alg* 
parte que l'on n'a pas une éiralité de température suffisante et sur- 
Itiut parce que le climat est beaucoup trop sec. Le sirocco, en ptaïne, 
le froid dans les régions montafrneuses. déterminent des conditions 
absolument préjudiciables â la culture. 
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Mais, dans les colonies hollandaises ou espagnoles, celles-là même." 
où furent ébauchées les premières tentatives d'accli muta lion, les 
conditions elimatologiques sont très favorables, et les essais de culture 
pratiqués depuis le milieu du xix" siècle ont conduit, par des améliora- 
tions successives, à des résultats que l'on peut aujourd'hui regarder 
comme définitifs et aussi parfaits que possible. 

Les procédés employés autrefois par les indigènes de l'Amérique 
du Sud étaient caraclérisés par une insouciance et une imprévoyance 
telles, que l'on pouvait craindre la disparition complète, à brève 
échéance, des meilleures et plus riches espèces de quinquina. Déjà, 
en n3o, L'iloa avait demandé au gouvernement de mettre un ternit; 
à cette destruction et de protéger les forêts contre la dévastation des 
ca&carilleros qui abattaient les plus beaux arbres ou en enlevaient 
l'écorce, déterminant sûrement ainsi leur mort par suite de la pour- 
riture ou de l'envahissement par les parasites animaux et véffélâux. 
A propos de son voyage au nord de la Bolivie, en 1843, Weddel 
écrivait : « Il suffit, évidemment, d'un seul fait pour montrer la 
diminution constamment progressive des arbres à quinquina; autre- 
fois, un en rcncoDlrnit partout aux environs des lieux habités de la 
région, tandis qu'aujourd'hui, pour trouver un arbre de quelques 
décimètres de diamètre, il faut, en général, voyager plusieurs jour- 
nées au sein des forêts. Or, à moins que ces forêts ne soient 
immenses, ce qui n'est pas, ou que les arbres abattus soient rem- 
placés par d'autres, ce qui, par malheur, n'a lieu que très rarement, 
comment une exploitation conduite comme celle dont j'ai parlé pour- 
rait-elle trouver à s'alimenter indéfiniment? » 

C'est au gouvernement hollandais que revient le mérite d'avoir 
compris toute l'importance de l'exploitation des quinquinas par U 
culture; et c'est dans l'Ile de Java que furent faits les premiers essais 
sérieux. Le gouvernement britannique ne tarda pas à suivre l'exemple 
donné. 

On a précisément perpétué la mémoire de Pahud, ministre dffS 
colonies de Hollande, qui s'intéressa très vivement à ces tentatives 
d'acclimatation et fut le promoteur de la mission confiée d'abord à 
Junghuhu, puis à Hasskarl, en donnant à une espèce de Cinchona ta 
qualification de Puhudiana. De même, le C Ledgerinna rappelle la 
part prise, dans l'Amérique du Sud, par Charles Ledger à la conseï^ 
vation et à l'amélioration de certaines espèces, remarquables par la 
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richesse de leurs écorces en quinine. C'est grâce aux observations et 
à la persévérance de savants et d'administrateurs comme Hasskarl, 
de Vrij, Junghuhn, van Gorkom, Schuhkraft, Moens dans les Indes 
Néerlandaises, Forbes Royle, Markham, Spruce, Cross, Pritchett, 
Mac Ivor, Money, Broughton, Lawson, Anderson, Clarke, Wood, 
Howard, etc., dans les Indes et d'autres colonies britanniques, que 
les cultures réussirent à ce point qu'aujourd'hui les essais se sont 
étendus aux colonies françaises, portugaises, et jusqu'aux lieux d'ori- 
gine des Cinchonas. La Bolivie, la Colombie, le Brésil, le Guate- 
mala, le Mexique s'occupent très activement et très efficacement 
aujourd'hui de la culture des quinquinas; et il n'est pas jusqu'aux 
États-Unis où de très heureux essais de plantation n'aient été réalisés 
dans ces dernières années. On se sert généralement du C. succirubra 
comme support et du C. Ledgeriana comme greffe. 

De la longue expérience actuellement acquise, un certain nombre 
de faits ressortent aujourd'hui avec netteté et c'est seulement sur ces 
points de détail que je veux retenir un moment votre attention, en 
raison de l'intérêt que ces faits présentent aux points de vue physio- 
logique et biologique. 

Les diverses espèces dé cinchonas présentent des richesses très 
différentes quand elles sont soumises aux mêmes conditions 
ambiantes; mais la richesse en principes actifs d'une seule et même 
espèce est grandement influencée par certaines conditions telles que : 
l'altitude, la température moyenne et l'humidité de l'air et du sol, les 
vents, la lumière. L'altitude dépend elle-même, dans une certaine 
mesure, de la situation et surtout de la température du pays; et la 
même altitude, dans un même pays, ne convient pas à chaque espèce. 
Une altitude plus élevée, une lumière plus intense favorisent la syn- 
thèse des alcaloïdes déviant à gauche [quinine, cinchonidine] le plan 
de la lumière polarisée, tandis que la quantité des alcaloïdes déviant 
à droite [cinchonine, quinidine] diminue. Les expériences effectuées 
par Howard à Ceylan sont tout à fait probantes à cet égard, ainsi 
qu'il ressort de la comparaison des chiffres du tableau suivant, et 
concordent avec les essais antérieurs de Broughton. 
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Composition de quelques écorces de quinquinas, d'après How 

(pour 1000 parties) 



CORDILUBRB DBS ANDES 

Altitude de 8000 pieds. 

G. Thomsoaiana. . . 

C. Negra 

G. Pombiana. . . . 
C. Tuna 

ALTITUDE 

iSOO mètres 

i600 — 

800 — 

500 — 

CIMCHONA 8UCCIRUBRA 

Ombre en forêt. . . 

Culture espacée de 

25 pieds 





CINCBO- 


CINCHO- 


QUININE 








NIDQtE 


NINB 


44,50 


2,70 


8,20 


54,80 


0,00 


1,00 


44,10 


3,40 


0,20 


67,80 


4,00 


3,80 


20,60 


34,70 


6,10 


17,60 


31,70 


7,50 


15,00 


8,60 


30,60 


4,70 


0,50 


16,70 


11,20 


6,10 


25,40 


41,80 


11,10 


5,00 



QUINIDINE 



2,60 

Traces 
Traces 
1,80 



Traces 

0,60 
3,00 



ALCA- 
LOÏDES 
AMORPHES 



7,40 

7,80 
2,60 
4,20 



6,60 

7,50 

11,30 

10,60 



9,80 
2,60 



T( 



ALCL 



6 
5 

8 



6: 
6 
6i 
3 



5 



6< 



L'âge influe également dans une notable mesure sur la rie 
des difl^érentes écorces; c'est ainsi qu'une écorce de la même va 
C. succirubra, cultivée dans la colonie portugaise de Saint-Th 
manifeste au bout de deux ans une richesse en quinine de 
p. 1000, au bout de trois ans de 41,21 et au bout de cinq ai 
47,36; puis, à partir de cinq à six ans la richesse des écorces 
stationnaire pendant un certain temps pour décroître ensuite lo 
les arbres ont atteint l'âge de quinze à seize ans. En moyenn 
peut dire que, de quatre à dix ans, la richesse augmente et • 
delà elle diminue; d'autre part, pendant cet espace de quatre 
ans, l'écorce augmente en épaisseur, et par suite non en rie 
absolue mais en richesse relative pour ce qui est des alcaloïdes. 
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Composition de quelques écorces,de quinquinas. 









CINCHOiXlKE 


TOTAL 




QUIIfECB 


CINCHONIDINB 


BT ALCALOIDBS 


des 


CULTURES DE SAINT-THOMÉ * 






AMORPHES 


alcaloïdes 


» 








C. succirubra, 2 ans. . . 


40,83 


» 


1,64 


42,47 


» 3 ans. . . 


4Î,21 


» 


2,24 


43,45 


» 5 ans. . . 


47,56 


» 


7,24 


54,80 


CULTURES DE JAVA * 










C- Ledgeriana, 12 mois. . 


21,80 


» 


26,40 


48,20 


— 18 — 




• 44,90 


» 


19,20 


64,10 


— 21 — 




51,50 


0,40 


22,10 


74,00 


24 




69,00 


0,70 


18,20 


87,90 


36 




96,00 


2,10 


14,00 


112,10 


48 — . 




104,30 


3,00 


11,00 


118,30 


— 60 — . 




106,00 


3,00 


11,50 


120,50 



D'ailleurs, ce n'est pas tant de la richesse totale en alcaloïdes qu'il 
fa.ut tenir compte que de la richesse en quinine et, sous ce rapport, 
^^ peut observer des variations considérables : à Tétat sauvage, le 
Oinchona Pahudiana renferme en moyenne, pour 1000 parties 
d'écorce, 2 de quinine et 16 d'alcaloïdes — c'est l'espèce la plus 
pauvre en alcaloïdes — tandis que le Cinchona officinalis titre 17 à 
18 de quinine et 44 d'alcaloïdes. 

L'amélioration déterminée par les soins apportés à la culture 
*Tive à changer ces quantités relatives dans des proportions assez 
^^Osidérables, mais les questions d'altitude et de lumière ont une 
^"^^portance encore plus grande. Ainsi Broughton avait déjà montré, 
*^^nt les travaux de Howard, que le Cinchona peruviana cultivé à 
^^cliwattam renfermait à peine de quinine et jusqu'à 33 de cincho- 
'^^^e, tandis qu'en le cultivant sur la partie la plus élevée de Dodo- 
*^^t.ta, la quantité de cinchonine diminuait, alors que le chiffre de la 
9*^inine arrivait à atteindre 7 p. 1000. 

^ais c'est surtout par la mise en pratique de certains artifices que 

^richissement en quinine atteint la proportion la plus élevée. Deux 
Ihodes sont aujourd'hui principalement utilisées pour cela : l'une. 



1'^ 
n^ 



^ * D'après Moens. 

^ - D'après van Leersum. 



MOUSSACiE ET RACLAfiE 

j-ieléo procédé Ju nwussage, est due à Mac Yvor, directeur du jardin 
tokamund, sur la côie du Malabar; la seconde, le procédé du 
lagc, a été préconisée par Moens, à Java. 
T'oici un certain nombre de tableaux représentant la quantité do 

.^nine, do cinchonine, de quinidine, de cinchonidine et d'alcaloïdes 
-^^rphe^ que Ton peut observer dans différentes espèces de quin- 

^fias : vous pouvez voir que ces chiffres sont très variables les uns 

w- rapport aux autres. 
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Composition moyenne des principales écorces de quinquinas 

(pour i 000 parties) 



CLNCHONA 



Succirubra 



tronc, 
racines 



après moussage. 
'. après raclage . . 



Calisaya 



tronc, 
rac 



nés 



Jamaïca (Java) 
Boliviana — 
Mapiri — 
Vende — 

Zamba Merada (Bolivie) 
.Microcarpa (Java) 
Duras milo — 
Angelica 
Josephiana 

(Bolivie) 
Ledgeriana 

(Bolivie) 
Hybride (Java). 
Robusla (Ceylan) 
Pubescens — 



1 



tronc, 
acines 
tronc, 
racines. 



Pahudiana ^ tronc. . 

(Pérou) ( racines. 

Hasskar- ( , 
liana '™"<^- • 

(Pérou) ^'•^«"'«s. 

Caloplera (Pérou). . . 

Micrantha — ... 

Cocola (Java, Bolivie). 

Lancifolia i . 

Nouvelle- ) ^™?<'- • 
Grenade J «-«^C'^es. 

Pitayensis 

Cordifolia (Pérou, Bolivie) 



tronc 

Calisaya ) racines. . . . 

officinalis y après moussage. 

après raclage. . 



QUl.XINE 



8à i4 

6 à 11 

15 à 43 

23 à 34 



10 

7 
30 



à 40 

à 25 

à 40 

15 à 45 

5 à 37 

5 à 14 

10 à 22 

11 à 25 
3 à 22 

10 à 20 
2 à 16 

7 à 16 
40 à 
48 à 

5 à 12 
14 à 40 

8 à 40 



135 
83 



1 à 14 

4 à 18 

2 à 27 

5 à 27 

3 à 19 
Traces 

1 à 5 

4 à 22 
13 à 22 

23 à 68 

5 à 10 



17 à 105 

18 à 52 
48 



52 



CINCHONIOIRB 



32 à 51 

26 à 42 

8 à 22 

22 à 31 



5 à 20 

8 à 15 

33 à 50 

21 à 35 

4 à 36 

5 à 26 
à 10 
à 10 
à 10 

11 à 23 
1 à 7 

4 à 13 

5 à 15 
8 à 25 
1 à 55 

25 à 70 
15 à 50 



2 

3 
o 



5 à 13 
2 à 13 

2 à 18 

6 à 22 

1 à 13 

8 à 20 
8 à 15 

11 à 28 
22 à 29 

8 à 29 
4 à 6 



5 à 40 
15 à 25 
1 




QUJNIOINB 



» 
» 



à 6,5 
» 



1 à 30 
3 à 5 

» 



2 à 12 
2 à 12 



1 à 2 

1 à 19 

1 a o 

1 à 5 

1 à 8 

1 a O 

1 à 3 

1 à 2 



Traces 

à 2 

1 à 10 
1 à 3 

à 2 
» 



» 

M 






à 4 
à 12 

3 

1,5 



cikchoninb 

alcaloïdes 

amorphes 



20 à 43 
35 à 68 
23 à 70 
30 à 52 



5 

3 

5 

14 



5 à 30 
19 à 35 
à 15 
à 13 
à 28 
à 32 

8 à 14 

9 à 15 

24 à 42 

25 à 35 
11 à 26 
23 à 37 

2 à 35 
à 20 
à 35 
8 à 45 
5 à 18 



6 
12 



2 à 16 
15 à 48 

8 à 21 
10 à 35 

15 à 48 

25 à 54 

2 à 26 

17 à 30 
25 à 30 

48 à 97 
35 à 60 



2 à 20 

13 à 35 

13 

7 
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Mais ceux sur lesquels j'attire surtout votre attention sont ceux 
relatifs aux analyses de Howard qui vous montrent le Lien fondé des 
observations, relativement à l'action de l'altitude et de la silnalion, 
sur la quantité et l'espèce des alcaloïdes, ainsi qu'à l'influence de la 
lumière sur les différentes écorces : ces analyses ont été publiées par 
Howard dans un travail très complet, en 1883, â la suite d'études sur 
les quinquinas qu'il était allé faire sur place à Ceylan et qu'il a 
complétées à son retour en Angleterre. 

L'observation n'a^-ait pas tardé à faire reconnaître que l'ombre 
augmentait dans une notable mesure la richesse des écorces en prin- 
cipes actifs; et parlant de cette observation que plus les feuilles sont 
développées, c'est-à-dire exposées à la lumière, plus grande est la 
richesse en alcaloïdes, on eut l'idée d'entourer de mousse les troncs 
et les grosses branches des quinquinas dans le but de rechercher 
quel serait l'effet de cet enveloppement et si la quantité d'alcaloïdes 
ne deviendrait pas plus considérable. Mais on se heurta à une difB' 
culte de pratique : ta mousse permettait à des insectes et à d'auti 
petits animaux de se loger dans l'écorce, ce qui faisait périr les arbi 
Alors on chercha à remplacer ce procédé par une autre pratique, 

L'expérience avait également appris qu'au bout d'un certain temps 
les couches extérieures se décortiquaient spontanément et que l'écorce 
jeune était plus riche en alcaloïdes que l'ancienne; on eut alors 
l'idée de réaliser cette décorticalion d'une façon artificielle et le 
raclage montra que, dans certaines conditions dont la principale est 
de ne pas attaquer le cambium, c'est-à-dire en respectant la zone 
génératrice de l'aubier, cette pratique pouvait enrichir en principes 
actifs les écorces des quinquinas. 

Les tentatives effectuées démontrèrent que chez le C. succiruhra 
surtout, l'écorce renouvelée après raclage est toujours plus riche eo 
quinine que l'écorce primitive, tandis que la quantité de cînch< 
dine diminue en même temps. 

Des analyses efTectuées en 1886 par M. David Hooper ont com 
aux résultats suivants sur des écorces recueillies de douze en doi 
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Sur les arbres un peu ùgés, le renouvellmnetit de l'écorce donne 
Je moins bons résultais, comme le montre le tableau comparatif que 
voici : 

rC. SlTCCmitBHA UE 12 ANS. 
Écorce prirailive 2t,2<) 7^.10 

tcorce renouvelée 27,10 T|i,HI 

C. SUCCIBCQR.V DE G ANS. 

Écome primitive 13,4(1 jfi.OO 

Écorce renouvelée 25,40 69, jO 

Mais les résultats obtenus par le renouvellement ne répondirent 
pas aux espérances, car on ne tarda pas à observer que c'est seule- 

^^aen^ dans les ècorces renfermant de la cinchonîdine que la quantité 
/de cette base se trouvait diminuée et remplacée par une proportion 
^uivalente de quinine, de sorte qu'il paraît exister entre ces deux 
alcaloïdes une relation très éli'oite, déjJi mise en évidence par leur 
pouvoir rotatoire de môme sens. D'autre part, les écorces susceptibles 
de donner une augmentation de teneur en quinine sont précisément 
celles qui sont employées dans la droguerie et qui n'ont de valeur 
que sous forme de tuyaux, comme les écorces du C- surciruli7'a par 
exempte, tandis que celles du C. Ledgeriana servent surtout â l'ex- 
traction de ta quinine et à la préparation de ses sels, et leur teneur 
«n quinine n'augmente pas après raclage; souvent même elle diminue 
1 raison de la grande formation de liège qui suit l'emploi de cette 
iratiquc. Le raclage est, en effet, beaucou[i plus préjudiciable encore 
i la santé et au développement de la plante que le moussage, mais 
I a été préféré cependant h cette dernière méthode en raison des 
lifGcuItés considérables que l'on rencontrait dans sa pratique. 
La méthode de Mac Yvor consiste à faire, sur des arbres de sept 
3 au plus, des incisions verticales dans l'écorce, à égale distance les 
mes des autres et en pénétrant jusqu'au bois. Un détache la moitié 
t ces bandes, à partir de 10 centimètres du sol jusqu'au point le 
klus élevé qu'on puisse atteindre, en ayant soin d'en laisser une 
^tActe entre deux. On les enlève de l'arbre avec un couteau spécial 
^t en prenant Lien soin de ne pas blesser le cambium. La plaie est 
Osuite recouverte par une double couche do mousse qui entoure 
l'arbre. Environ trois ans après, on retire la mousse pour enlever 
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IMPORTANCE DES CULTURES 
les IiaiiJ(;s laissées précédemment intactes, tundia que les pDitioiis 
d'écoree jeune sont respectées et réservées pour la récolte suivante. 
DaDs le procédé du raclage ou de Moens, la mince couche d'écoree 
primitive, composée surtout de tissu fibreux, qu'on laisse volontai- 
rement à la surface du cambium. sert à le protéfrer et rend les mêmes 
services que la mousse dans le procédé de Mac Yvor. La blessure du 
cambium ou sa dessiccation empêchent complètement l'écorce Je se 
reformer. 

Depuis une soixantaine d'années l'acclimatation des quinquinas a 
réalisé des progrès considérables ; el, dans ces derniers temps surloul, 
les procédés de cullure ont atteint une perfection relative. En IS'Ï, 
dans la présidence de Madras {Hindoustan anglais], il existait plus de 
trois millions de pieds do quinquina, les plantations privées ne figu- 
rant pas dans ce relevé. Ces plantations de l'Etat anglais renfermaient, 
des arbres de 9 mètres de hauteur et de 90 centimètres de cin 
férence; elles couvraient une superDcie de 400 hectares. Dans lu 
sidencc de Bombay [Inde anglaise], une superficie de plus de 800 hec- 
tares était consacrée à cette culture. A partir de 186'7, les écorces 
des plantations de l'Inde furent importées sur le marché anglais. 
Actuellement, les plantations des Indes néerlandaises, et notamment 
celles de Java, dépassent encore en im[iorta{ice celles des Indes 
anglaises, aussi bien pour la superficie des plantations que pour la 
variélé di'S espèces cultivées. Ceyian, la Jamaïque, l'Australie con- 
tribuent aussi |>our une larjie part à l'aiiprovisionnement des marchés 
européens en écorces de quinquina, de môme que les colonies portu- 
gaises, notamment Saint-Thomé; j'ai dit déjà que la culture était lar- 
gement pratiquée dans les pays d'origine des quinquinas, la Bolivû 
et la Colombie principalement. 

Une observation qu'avait faite également Weddel dans son voyaj 
mais dont il avait tiré des conclusions inexactes, se trouve reproduite 
encore dans certains ouvrages. Weddel avait cru remarquer que les 
écorces les plus riches en quinine étaient celles dont le derme se 
trouvait réduit au liber par suite de l'exfoliation successive des tui 
qucs les plus CYtérieures ou par leur adjonction au périderma 
remarquant, en outre, (|ue les variétés de quinquinas gris sont, pour 
la plupart, des écorces jeunes des autres espèces, il en avait conclu 
que la quinine siégeait de préférence dans le tissu cellulaire interposé 
entre les (ibres du liber, tandis que la cinchonîne serait plus partiel 
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LOCALISATION DE LA QUININE 63 

lièrement localisée dans le tissu constituant la tunique ou Tenveloppe 
cellulaire proprement dite. 

Les recherches de Howard Font amené à des conclusions absolu- 
ment opposées. Se basant sur une série d'analyses très précises, 
Howard arriva à démontrer, au contraire, que c'était dans la portion 
extérieure de Técorce que se localisait plus particulièrement la qui- 
nine, et il basa cette observation sur un grand nombre d'expériences. 
Le tableau suivant est des plus probants à cet égard. 

Howard divisa en deux parties les écorces sur lesquelles il opérait : 
la première partie, correspondant à la paroi extérieure, était formée 
par la couche du parenchyme mélangée à quelques fibres corticales; 
la seconde partie, correspondant à la paroi intérieure, était constituée 
par les couches du liber. L'espèce employée pour ces essais fut le 
C lancifolia mutis : récorce,deun demi-pouce d'épaisseur, contenait 
des cristaux de sels de quinine dans les couches extérieures. 

CincliODino et 
Quinine autres 

alcaloïdes 

Partie externe cellulaire 11,80 10,20 

Partie interne fibreuse 0,00 9,40 

Ecorce jeune 10,70 8,80 

Ecorce de un quart de pouce 10,00" 9,00 

Ecorce de un demi-pouce 7,10 10,30 

Ces résultats furent confirmés d'abord par M. Mùller et M. Flùcki- 
ger, qui avaient obtenu la séparation des portions fibreuse et 
parenchymateuse par lévigation, le premier au moyen d'un courant 
iPair et le second au moyen d'un courant d'eau; puis par M. Caries, 
qui effectua le dosage de la quinine non seulement dans les couches 
intérieure et extérieure, mais encore dans la couche médiane : ce 
dernier put conclure de ses analyses que la proportion de quinine 
diminue presque régulièrement de la couche extérieure à la couche 
intérieure. 

De nombreuses analyses faites par MM. Broughton, Howard, 
Moens, montrèrent encore que les alcaloïdes en général, mais plus 
spécialement la quinine, se rencontrent surtout dans la partie exté- 
rieure ou parenchymateuse de l'écorce. 

Voici quelques chiffres obtenus par M. Caries avec les écorces de 
C- succirubra et calisaya : 
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„ . , t parlii: eilernc 22,;)0 îiT.aO 

Su.cirubia j |.j^^_. __(,^ 53^^^ 

( écoree entière 20.40 0.48 

Calisaï» < partie ex lerne ........ 23, io 4,2û 

( liber 13,20 4,B9 

L'opinion de Weddel ne doit dune pas ôtre acceptée ; c'est, au con- 
traire, celle (le Howard (jui est exacte, c'est-à-dire que la quieiQe 
est surtout contenue dans la partie extérieure et parenchymateust 
de l'écorce. Ces résultats furent, en outre, conlirmés en 1897 |iar 
des études micro-chimiques très complètes dues à M. Lotsy : t'est U 
couche cellulaire sous-épidermique de l'écorce primaire qui se 
montre la plus riche en alcaloïdes. 

Mais, à ce sujet, une très intéressante remarque due à de Vrij. 
un des nombreux observateurs envoyés dans Il-s colonies hollan- 
daises, doit nous intéresser davantage. 

D'après les recherches qu'il poursuivit pendant de nombreuiet 
années, de Vrij fut amené à conclure qu'il existait seulement un 
ou deux alcaloïdes amorphes dans les feuille.t de la plante vivante 
et que ces alcaloïdes, sous l'intlueuce des processus vitaux, se trans- 
formaient en alcaloïdes cristallins. Ces aU'aloïdes amorphes conteaiu 
dans le lissu de la feuille seraient en dissolution dans le liquide 
cellulaire; et, portés vers l'écorce, ils s'y déposent sous forme de 
petits grains amorphes devenant peu à peu cristallins. 

Les observations micrographiques de M. Lotsy sont venues con- 
firmer ces déductions des premiers essais de de Vrij. Pour apprécier 
la valeur de la synthèse des alcaloïdes dans les feuilles, M. Lots}' 
coupe une feuille le long de la nervure médiane, laissant ceile-ci avo* 
l'autre moitié sur l'arbre; puis, au bout d'un certain temps, « 
examine la portion du limbe qui est restée adhérante à l'arbre par 
l'intermédiaire de la nervure médiane et il constate ainsi une notable 
différence dans la quantité des alcaloïdes. Il suffit quelquefois d'une 
durée de douze heures pour que la feuille rende tout son contenu 
d'alcaloïdes qui descendent dans les autres parties de l'arbre : aussi, 
les tiges des feuilles et l'écorce primaire des jeunes branches sont- 
elles les parties les plus riches en alcaloïdes, ces régions étant les 
voies par lesquelles le suc élaboré dans les feuilles chemine daaa la 
reste de la plante. 
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l^a quantité il'alcaloïdes qui se forme dans les feuilles est même 
tellement irrande que si la totalité passait dans l'écorce, on aurait 
dps produits d'une teneur infiniment supérieure à celle des écorces 
les plus riches. Une partie de ces alcaloïdes reste localisée dans la 
feuille où il est possible de les retrouver après un temps assez long, 
mèmp si cette feuille, détachée de l'arbre, a été conservée, soit à la 
lumière, soit dans l'obscurité. Si l'on vient à fixer sur le tronc d'un 
arbre une feuille ne contenant pas d'alcaloïdes, elle peu! recom- 
mencer à en élaliorer dans un espace de moins de douze heures; et, 
d'autre part, une feuille coupée et maintenue humide peut encore en 
former pendant quelques jours : c'est donc évidemment dans le tissu 
de la feuille que s'effectue la synthèse des alcaloïdes. Il ne serait pas 
impossible qu'il s'en formât aussi dans l'écorce, mais en bien 
moindre quantité. Plus les feuilles sont développées, plus grande 
est la richesse en alcaloïdes. Tout cela est en concordance avec 
Tînfluence que nous avons reconnue précédemment k la lumière et 
^altitude. 

HCette descente du principe ailif des feuilles dans le tronc 
explique précisément pourquoi les écorces contiennent beau- 
coup plus d'alcaloïdes dans le bas des arbres que dans les par- 
lies supérieures, ces dernières ne faisant que transmettre les 
alcaloïdes tandis que, dans les parties basses, la transmission cesse 
et la quantité d'alcaloïdes augmente. En même temps, s'il était néces- 
saire d'invoquer un pareil argument en présence des résultats 
tout à fait différents indiqués par les chiffres qui figurent sur 
les tableaux ci-dessus, ce serait un argument de plus pour mon- 
trer l'inanité des classifications basées sur les caractères e-vtérieurs 
des écorces, telles que celles reproduites dans le grand ouvrage de 
Weddel, l'ouvrage certainement autrefois le plus complet et le plus 
remarquable au poinl de vue de la connaissance des quinquinas. 
Aujourd'hui, cette Çuinoloi^ie n'a plus de raison d'être, il n'y a plus 
d'autres divisions à établir que celle sur laquelle je vais revenir dans 
un moment h propos de la richesse différente des écorces et de leur 
lApplicatinn a la pharmacie et à l'usage médical : c'est leur richesse 
Hbyeane en principes actifs et non leur aspect extérieur qui fait la 
^Heur des écorces et permet de les classer dans telle ou (elle 
^^K^rie. II résulte, en effet, de toutes ces observations relatives à 
^Kulture et à la formation des alcaloïdes que les caractères sur les- 

^^H PaccHET. — l'Iiainuciidj'naniie. — Ut, a 
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quels on se basait pour établirune classificatioD des quînquÎQas d'oiiI 
plus de raiso» d'ôtre. 

On doit cependant reconnaître que les diverses espèces de Cin- 
ckottas présentent des différences considérables au point de %Tie du 
développement de leur écoi'ce : certaines se font remarquer, dès le 
début, par une abondante exfoliaticn de leur surface, tandis que 
d'autres ne se décortiquent que fort peu, ou bien seulement lorsque 
l'écorce est déjà vieille. L'aspect extérieur de ces écorces varie donr 
beaucoup, en raison du plus ou moins grand développement de la I 
couche subéreuse. Une teinte grisâtre plus ou moins foncée carsc- 
térise les écorces provenant des jeunes tiges et des branches, tandis 
que celles récoltées sur des Liges et des rameaux déjà vieux offrenl 
une coloration brune ou rougeàlrc plus ou moins intense, notam- 
ment quand elles ont été dépouillées de leur portion corlicale. Ces 
colorations n'acquièrent leur intensilé complète que sous l'influencfl 
de la dessiccation et du contact de l'air. Les écorces présentent seu- 
lement une coloration très pâle sur la plante vivante. Certaines colo- 
rations sont, cependant, caractéristiques de certaines espèces, ou 
tout au moins de certains groupes-, de sorte que les dislinctioai 
établies dès le début par les cascarilieros ne sunt pas absolunieol 
dé|iourvues d'intérêt. 

On peut rapporter à quatre types les différentes variétés d'écorces 
de quinquina. 

Les quinquinas gris, dont l'écorce se présente le plus générale- 
ment sous forme do tubes de 5 à 10 et môme 20 millimètres dedii- 
mètre, diversement tordus et conlournés, d'ordinaire très niincei> 
La coloration de la couche extérieure est brun-noirAlre ou noir-gri- 
sâtre, parsemée do taches grises, comme argentée, et souvent ot 
grandes plaques de lichens. La surface est rugueuse, rude au toU" 
cher, ridée longitudinalement et sillonnée de crevasses t^an3ve^ 
sales, La face interne est colorée en brun-jaunâtre clair et présente 
une fine striation. Cotte écorce est fragile, et la cassure montre Jn 
côté de la face interne des fibres très courtes. Sa saveur est aslriit- 
gente et amère. Elle possède une odeur spéciale aromatique cl 
agréable. Le type de cette variété d'écorces est celle fournie par le 
Cinckona of/kinalis. Elle est pauvre en alcalo'idea et renferme sur 
tout de la cinchonine et de la quinidine. 

Quelques espèces, comme celles fournies par les C. Ilnanuco el 
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Loxa, sont remarquabies par les Tentes nombreuses, fines, régulière- 
ment espacées du périderme. Elles renferment en moyenne 15 
p. 10(10 d" alcaloïdes, sur lesquels il y a de 8 à 10 de quinine. 

Quelquefois, on y trouve seulement des traces de quinine, ce qui 
en fait une sorte de terme de transition entre le type des écorces 
grises et celui des écorces blanches. 

Le quinquina rouge se présente sous l'aspect de monceaux aplatis 
ou recourbés en forme de gouttière, d'une épaisseur défiassant sou- 
vent un centimètre et revêtus d'une enveloppe subéreuse, rugueuse 
et verruqueuse. La couche extérieure revêt une teinte argentée dans 
les écorces jeunes. La surface interne montre un tissu serré et 
fibreux; elle est colorée en rouge-iirique foncé. La cassure transver- 
sale est courte et fibreuse. Le type de celte variété d'écorce est celle 
fournie par le Cinchona succirubra. Elle est assez riche en alcaloïdes 
et renferme sensiblement autant de quinine que de cinchunine. 
L'écorce du C. succirubra renferme, en moyenne, 25 p. 1000 d'alca- 
loïdes sur lesquels il y a environ 15 de quinine. Ce type est, en 
quelque sorte, un terme de transition entre le précédent et le 
suivant. 

Le quinquina jaune est le type de l'écorce la plus riche et la plus 
eatimêe. Celte écorce se présente soit en morceaux plats, soit en 
tubes. Les morceaux aplatis sont irréguliers, de dimensions varia- 
bles, d*épais&eur inférieure à un centimètre, dépourvus de suher et 
formés presque uniquement de liber. Leur texture est uniforme, 
compacte; leur densité est assez considéraide. Leur coloration varie 
du jaune-feuille-morte au brun-orange rouillé; on observe quelques 
taches plus foncées sur la face externe remarquable encore par des 
dépressions longitudinales que l'on voit caractérisées, dans certains 
ouvrages, par l'appellation de sillons digitaux parce qu'elles ressem- 
blent aux empreintes que laissent les doigts passés sur de l'argile 
humide. La face interne présente une texture fibreuse et serrée; la 
cassure transversale est fibreuse. L'écorce en tubes est toujours 
revtMue d'une couche subéreuse épaisse, rugueuse, sillonnée de cre- 
vasses longitudinales et transversales profondes : cette couche subé- 
reuse est colorée en blanc argenté ou grisâtre ; elle se détache facile- 
ment de la couche moyenne colorée en brun-cannelle, La face 
iaicnie est colorée en brun-foncé et finement fibreuse. La cassure 
transversale est fibreuse et très courte. Cette écorce en tubes. 
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IrMifMk» noffceiax «mt petits el pronennent de petites ] 
barbes Jeunes, peal être facîlemeol CJ>nroai)ue avec les écorret 
grÎM*, noUmiDmt arec l'écorce Av Loxa. Le type île cette varJêJé 
JTiaiK* est celle fouraîe par le CincKona calisaj/a. Elle est rirhe 
ea alcsloid*^ parmi lesquels la qaîoioe prédomÎDe : t-lle reofemie. 
ea moyenoc, 33 p. 1000 J'alcalciiles sar lesquels Jl y a, au moîus, 
M de quinine. Elle est riche paiement en sels solubles de calcium, 
et la décoction aqueuse précipite par addition de sulfate de sodium. 

I.*c» écorce» des C. caUiayn, Lfdgeriana, Javanica, sont ordinaire- 
ment réscrTÉe» pour la confection des préparations officinales, tarnlis 
que celles des C. pitayentis, lancifotia, sont utilisées pour l'extrac- 
tion des alcaloïdes : l'écorce des racines des jeunes arbres de deux à 
quatre ans arrive en elTct à renfermer jusqu'à 120 et 150 p. 1000 
d'un mélange d'alcaloTdes très riche en quinine. 

Un quatrième et dernier type est celui ijes écorces blanches remar- 
quables surtout en ce qu'elles renferment des alcaloïdes diiTêrenls de 
la quinine ; on les reconnaît à leur épiderme nui, non fendillé, de 
couleur argentée, adhérent à la couche corticale. L'écorce des 
tltmijia serait le type de celle variété; car il paraît fort probable que 
l'on a confondu sous la dénomination d'écorces blanohcs celles 
d'espèces voisines des quinquinas dont les principes actifs, de nature 
alculoïdique, présentent avec la quinine des liens aussi étroits que 
leur parenté botanique. Jusqu'alors, ces écorces blanches ne sont pas 
utilisées en méilecine. 

Parmi ces écorces blanches, il convient de mentionner spéciale- 
ment celles des liemîjia, dont une étude attentive a été faite dans ces 
dernières années par MM. Triana, 0. liesse, et d'oii M. Arnaud a 
i»olé, en 1881, la cinchoiiamine et MM. Paul et Cownley.â peu prèsà 
la même époque, la cupivine. La cinchonamine, mélangée à la cin- 
chonlne, existe dans le Remijia pnrdieana [environ 13 à 20 p. 1000 
de cinchonamine et 7 à 10 de cîncbonine]; tandis que la cupréine se 
rencontre dans le Hcmijia pedunculata (Quina cuprea), mélangée à de 
la ([uinine et à de l'bomnquinine. D'après liesse qui, contrairement 
ft Howard, pense que la formation de la quinine dans les végétaux 
est abaolumenl indépendante do celle de la cinchonidine. ce dernier 
alcaloïde ne se trouverait jamais dans les écorces de cuprea. 

C'est également dans ce groupe que l'on devrait ranger les écorces 
appelées autrefois PU'SSi^s écoucES de quinqlîisi el appartenant aux 
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;enres voisins Buena, Cascarilla, Jjidenherqia, si l'on s'en tenait uni- 
IguemeDt à leur slnicture, car les caractères microscopiques de ces 
s sont les mâmes (]ue ceux îles écorces (le quinquinas, bien que 
Eeur aspect extérieur soit très ditTérent. Et je fais ici celte remarque, 
leulement pour insister sur l'inanité de certains caractères, la 
htructure microscopique, par exemple, auxquels on ajoulait autre- 
tois une importance capitale, alors qu'ils ne peuvent permettre en 
Aucune façon d'émettre une opinion certaine sur la valeur d'une 
kcorce, soit au point de vue de l'emploi médicamenteux, soit au 
oint do vue de l'extraction des alcaloïdes. 

Dans tous les cas, le seul point qui permet d'âtre fixé actuellement 
Ur la valeur médiramenleuse d'un quinquina, est le titrage et la 
■élerminalion des alcaloïdes que l'écorce de ce quinquina renferme. 
I est évident, en effet, que la valeur, non seulement commerciale 
Kiais encore tbéra{)eutique, d'une écorce déterminée est surtout 
onction de la quantité et de la nature des alcaloïdes contenus dans 
tette écorce, alcaloïdes qui ont tous un intérêt plus ou moins immé- 
iat relativement à l'action physiolof^ique qu'ils peuvent exercer, 
Coinitositlon ImmËdintc des Ccorces. — Un mot maintenant, 
Ple^sieurs, de la composition immédiate des écorces. 

Le premier observateur qui se soit occupé de rechercher quel 
ivait être le principe rendant les écorces de quinquina actives au 
lointde vue médicamenteux, parait être le comte Claude de la Garaye 
mi, dans sa Chimie hydraulique pour extraire les sels essentiels des 
mgétatu:, animaux el minéraux avec l'eau pure, publiée en 1745, lit 
nnnaltre sous le nom de Sel essentiel de La Garaye un extrait sec de 
quinquina que les recherches ultérieures de llermbstadt, de Berlin, 
eo 1785, montrèrent comme constitué principalement par un mé- 
lange de principes astringents et de sels de calcium et de potassium. 
En n90, C. A. HolTmann, pharmacien ft Lcer, dans le Hanovre, 
isola de ce sel essentiel un acide dont il décrivit quelques propriétés, 
qu'il appela chiiiasâure ut qui fut, un peu plus Uird, étudié plus com- 
plètement sous le nom d'acide f/uinii/iie par Vauquelïn, et dont la 
composition fut définitivement établie, en 1830, par Liebig. 

A celle époque, c'était seulement au moyen de l'épuisement à 
l'aide lie liqueurs aqueuses ou alcooliques que l'on tentait d'extraire 
les principes actifs; et l'on considérait comme tels les mélanges de 
substances salines, résineuses, gommeuses, extractives, etc., que ces 
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procédés permettaient d'isoler. Tels furent les résultats obtenus par 
Buquet et Cornette qui, en 1779, arrivèrent à extraire de la poudre de 
quinquina une substance résineuse, une substance terreuse et un sel 
essentiel auquel ils attribuèrent la propriété thérapeutique de te» 
écorces : plus tant, on reconnut encore que ce sel essentiel n*étaitpis 
autre chose que du quinate de chaux. En 1790, Fourcroy, reprenant 
et dirigeant cette étude dans le sens des recherches qu'il eiTeduaîl 
alors sur les principes médicamenteux, arriva à séparer une siifi- 
stance résiniforme et une matière colorante rouge particulière qui est 
le rouge cinchonique. 

En 1800, Weslring fit remarquer que la plupart des écorces de) 
quinquinas, les plus actives tout au moins, renfermaient une matière 
taonanle et que c'était à cette matière tannante, dont il définissait U 
qualité en l'appelant ms corîaria, qu'il fallait attribuer la propriùtÉ 
fébrifuge; en quoi il était ahsolument dans l'erreur. A la mêiM 
époque, un pharmacien de Lyon, Deschamps, prépara un sel esaentià 
fébrifuge qui fut reconnu plus tard constitué par du quinate de 
chaux et qui n'était, par conséquent, que la reproduction du se! I 
essentiel de Buquct et Cornette. 

En 1802, Armand Séguin montra que les écorces des quinquin&s 
les plus actifs précipitaient abondamment par le tannin et la noix de 
galle, tandis que les écorces des quinquinas moins actifs ou inertes 
précipitaient seulement par le sulfate de fer et par la gélatine. 11 
déduisit de ses recherches que le principe fébrifuge était précipité 
par le tannin et qu'il existait dans les quinquinas une substance tan- 
nante analogue ou même plus ou moins identique à celle contenae 
dans l'écorce de chône. 

Cette expérience, que nous interprétons avec une très grande faci* 
lité aujourd'hui, fut interprétée d'une façon bien fâcheuse par Séguin; 
je dis bien fâcheuse au point de vue surtout de ia gloire qu'il aurait 
pu tirer de l'interprétation exacte de ce phénomène. Il semble en 
effet extraordinaire que Séguin, après avoir touché de si près U 
vérité, s'en soit éloigné pareillement. Si, après ces essais prélitni- 
naires, il avait cherché à isoler le principe actif du [irécipilé prodiût 
par le tannin ou la noix de galle, peut-être n'aurait-il pas laissé k 
un autre la gloire de la découverte du premier des alcaloïdes. 

Mais c'était alors l'époque du blocus continental, l'écorce de 
quinquina ne pouvait pour ainsi dire plus parvenir en France. 
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Séguin fut haaté par cette îdt^e que, le principe fébrifuge étant précî^ 
pitè par le lannin, puisi|ui? la gélatine était aussi précipitée par le 
tannin elle ilevait pouvoir remplacer le principe fébrifuge du quin- 
quina, et il proposa de substituer la ^^éktine au quinquina dans le 
traitement de la fièvre intermittente. Ce fait montre comment uni» 
conclusion, en apparence logique, peut faire perdre à un observateur 
de la valeur de Séguin le fruit des longues et minutieuses expé- 
riences qu'il avait entreprises auparavant. 

En 1803, Vauquelin effectua des analyses immédiates des dilTérentes 
écorces et les notions acquises par ses recherches furent beaucoup 
plus intéressantes. Il perfectionna les connaissances relativement 
à l'acide quinique qu'il étudia et ([u'il démontra être le principe 
lies sels essentiels de La Garaye, de Buquet et Cornette et de Des- 
champs; et en même temps, il montra que ce n'était pas â cette sub- 
stance qu'il falliiit attribuer l'action fébrifuge due, en réalité, à une 
maliêre résiuo'iile contenue exclusivement dans les bons quinquinas. 
Mais, comme Séguin, il ne poussa pus plus loin ses recherches et 
n'arriva pas à isoler la quinine. 

Plus tard, dans le Journal île Pharmacw de 181b, Pfaff consigne 
les résultais d'un examen approfondi auquel il a soumis la substance 
résinoïde. Il montre que ça n'est pas un principe simple et qu'elle 
est engagée dans des combinaisons particulières, puisque, bien qu'elle 
soit soluble dans l'eau et dans l'alcool, elle ne peut être isolée direc- 
tement par ces dissolvants. Il pense que la substance précipitable 
j»ar l'infusion de noix de galle — re sont précisément les alcaloïdes 
— est la véritable cause de l'amertumo du quinquina, et que la sub- 
stance formant un précipité avec la gélatine diffère complètement de 
ce principe amer qui serait constitué par cette modification du tannin 
colorant en vert les sels ferri([ues, tannin que l'on rencontre dans 
quelques mauvaises espèces de quinquina ne contenant pas de prin- 
cipe amer. 

A la même époque, en 1803, Dunran (d'Edimbourg), serrant la 
({aestion de plus près, démontra qu'en précipitant une décoction de 
quinquina calisaya par une infusion de noix de galle, on obtenait un 

icipité dans lequel l'action fébrifuge était de beaucoup exaltée, 
tt''e»t-à-(iire dans lequel se trouvait condensé le principe actif, ce que 
ï appellerions maintenant l'alcaloïde : il donna à cette substance 
> nom de Cinchonin. 



■^2 alcaloïdes des QUINQL'INAS 

Puis, en ISflit, Feuss (Je Moscou) si^ala une substance failili'- 
ment alcaline à laquelle il donna, en raison de ses propriétés orfjanfr 
leptiquHS, le nom iVAtuer rincfioniqve; il retrouva la substanc« mise 
en évidence par Fourcroy sous le nom de rouge cinchonique, prcpan 
un cint^lionate de chaux identique avec le quinatc de Vauquelin el 
reconnut la présence ilu tannin déjà signalée par Séguin; les prin- 
cipes muqueux et liijttenx complétaient les éléments que ses tenli- 
lives d'analyse immédiate lui avaient permis d'isoler des écorccsde 
quinquina. 

En 1810, Gomez (de Lisbonne), médecin de la Marine espagnole, 
montra qu'une solution de potasse agissant sur la solution aqui-use 
de l'extrait hydro-alcoolique de quinquina laissait précipiter une 
matiil^re résineuse à laquelle il donna le nom de Cinchoiiino et à 
laquelle il attribua la propriété fébrifuge : ce cinchonino était, d'après 
lui, constitué par une résine. Ces recherches furent complétées pat 
Lauhort, qui montra que l'on pouvait exalter les propriétés médica- 
menteuses de celte substance en ta purifiant au moyen de redissolo- 
tions et (le préci[iitations successives jusqu'à ce que l'on obtienne uno 
résine entièrement blanche et pure. 

Les propriétés basiques de ce cinchonino furent étudiées par 
Houton-Labillardière, dans le laboratoire de Thénard; et c'est du pro- 
duit ainsi obtenu que, en 1820, Pelletier et Caventou montrèrent que 
l'on pouvait séparer deux alcaloïdes distincts qui reçurent le premier 
le nom de cinchonine, le second celui de quinine. Cette fois, la com- 
position et les propriétés des principales bases alcaloïdiques des quin- 
quinas étaient définitivement fixées. 

En 1833, Ossian Henry et Delondre isolèrent d'une variété d'écorce 
une substance alcatoïdiquo dilTérant un peu de la quinine ci pour 
laquelle ils proposèrent l'appellation ^'hydrate fie quinine. Vingt an» 
plus tard, en 1863, Pasteur fi.\a définitivement la constitution et les 
propriétés de la Quinidine, dont l'étude avait été déjà ébauchée par 
Winckler en 1844 (mais co savant avait désif'né par cette appellation 
la Cinclioiiidine vraie), et il démontra son identité avec un certain 
nombre de prétendues modifications de la quinine signalées jus- 
qu'alors. On s'accorde généralement à reconnaître que l'hydrate df 
quinine d'Ossian Henry et Delondre doit être identifié avec cette qm- 
nidine, bien que cela ne puisse Être absolument prouvé, aucun échan- 
tillon de la base primitive ne permettant de faire ta comparaison. 
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"Les travaux de Pasteur amenëreat à cette conclusion que la qui- 
nine et la cinchonine sont accompagnées, dans les écorces de quin- 
quinas, par deux isotnôres, la Quinidine et la Cinchonidinr, et que 
deux autres isomères, la Quinicine et la Cinckonicine peuvent encore 
se former, aux dépens des quatre bases précédentes, sous l'iaQuence 
de la chaleur et des acides. 

La Paricine est un alcaloïde isolé en 1843 par Wînckler d'une 
écorce de faux quinquina, Buena hexandra, et que l'on a retrouvé 
depuis dans des écorces de Cinckona svccirubra. 

L'Aiicine, la Cusconine ont été rencontrées dans des écorces de 
qualité inférieure, notamment le Cînchona pubescens, var. Pellelie- 
riann. Ces alcaloïdes ont été étudiés par Hesse en 1877. Le même 
savant avait isolé, en 1872, la Quinamine de l'écorce du C- succirubra 
et, en 1870, la Pni/tine dans une écorce blanche de provenance incer- 
taine. Je liens à appeler, en passant, votre attention sur ce point, 
c'est que la formule de l'Aricine en fait un isomère de la brucine; et 
cependant, rien dans leurs propriétés physiologiques n'autorise un 
pareil rapprochement. 

La Cvprèine a été isolée des Remijia par MM, Paul et Cownley, 
en 1881. Les recherches de Gnmaux et Aruaud ont montré que la 
quinine est l'éther méthylïque de la cupréine; cl on a signalé la pré- 
sence, daus quelques écorces, d'un alcaloïde constitué par une com- 
binaison moléculaire de cupréîne et de quinine et auquel on a 
donné le nom d'Itomoquinine. 

La Ciiichonamhte, isolée en 1881 par M. Arnaud, parait, ainsi que 
je vous l'ai déjà dit, ne se rencontrer que dans le Hemijia purdieana : 
c'est un alcaloïde'énergiquement toxique, comme nous le verrons 
plus lard. 

Eiifiii. pour terminer ce qui a trait à l'énumération des composés 
alcaloïiliques provenant des écorces de quinquina, je mentionnerai 
aoe substance à laquelle Sertuerner donna, en 1829, le nom de Qui- 
HOttiine et qui parait n'avoir été qu'un mélange des divers alcaloïdes 
contenus dans les écorces ayant servi à sa préparation. Depuis cette 
époque, d'ailleurs, la dénomination de quinoidîne a toujours servi à 
désigner des mélanges, plus ou moins purs et nettement déterminés, 
des divers alcaloïdes des quinquinas. 

Le tableau que je mets en ce moment sous vos yeux énumôre les 
divers principes immédiats que l'analyse chimique a permis d'isoler 
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des écorces qui vont incessamment faire Tobjet de nos études quant 
à leur action physiologique. 

Composition chimique des écorces de quinquinas. 

Alcaloïdes. 

Quinine C^oH^Uz^O^ > , , . , 

Cinchonine Ci»H"Az^O \ ^^ ^^"^' ^'^"^^'''• 

Quinamine C«»H2*Az>0V 

Cinchonamine G^OH^^Az'O. 

Payline C2»H2*Az«0. H^O. 

Paricine C^H^^Az^O*. 

Cusconine C"H"Az«08. 2 H*0 (et isomères). 

Aricine C23H>«Az«0^ 

Homoquinine C3»H*«Az*0*. 

Cupréïne G'W^Az^O». H»0. 

Hydroquinine C^oB'^Az^O». 

Diconquinine C*oH*«Az*03. 

Hydrocinchonine C^'H^^Az^O. 

Oxycinchonine C^'H^Az^O». 

Chairamine C"H««Az20^ 

Acides. 

Quinique G^lfO' [non exclusif aux écorces de quinquinas]. 

Quinolannique C»H»30« (?). 
Quinovique C^^H^'O*. 

Glucosides. 

Quinovine G'°H*'0* [dextropyre : combinaison d'acide quinovique et de mannitane',. 

Rouge cinchonique. 
Alcools. 

Ginchoi G***H^*0 [lévogyro ; alcool voisin de la cholestérine. Il est accompa^é de ses isomères, 
cuprcol et québrachol : le cuprëol existe en plus grande quantité dans les écorces de cuprca. le 
cinchol prédomine dans les écorces de quinquinas vrais, le québrachol n*a été rencontré jusqu'ici 
que dans les écorces du C. Ledgeriana]. 

Matières colorantes. 
Jaune, verte, rouge. 

Matières grasses. 
Solide, liquide. 

Hydrates de carbone. , 
Gomme, Amidon, Ligneux. 

Mais cette composition fort complexe peut être résumée plus utile- 
ment pour nous. En nous tenant seulement au point de vue de la 
pharmacologie et de Temploi thérapeutique, nous pouvons dire que 
ce qui distingue les écorces grises, c'est la prédominance des prin- 
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cipes astringents et de la cinchonine; tandis que dans les écorces 
rouges la masse des alcaloïdes, en même temps qu'elle devient plus 
considérable, est constituée par un mélange à peu près à parties 
égales de quinine et de cinchonine, la proportion des principes 
astringents restant elle-même assez élevée; dans les écorces jaunes, 
c'est la quinine qui prédomine, la cinchonine et les autres alcaloïdes 
y existant seulement en proportions faibles et variables et la quantité 
des principes astringents étant moindre que dans les espèces précé- 
dentes; enfin, les écorces blanches sont caractérisées par la présence 
de l'aricine, de la cupréine, de l'homoquinine et des alcaloïdes 
autres que la quinine et la cinchonine. 



IV« LEÇON 



ABSORPTION ET ÉLIMINATION DE LA QUININE. 
DIFFUSION ET TRANSFORMATIONS DANS L'ORGANISME. 

Avant d'aborder l'étude physiologique proprement dite de la qui- 
nine et des autres alcaloïdes existant dans les quinquinas, il y a un 
certain nombre de questions préliminaires qu'il est très intéressant 
d'éclaircir, relativement à la façon dont la quinine peut circuler 
dans l'économie, à son mode d'administration et à sa dissociation 
dans l'organisme, à la rapidité de l'absorption et de l'élimination. 
C'est à l'étude de ces quelques points que nous allons consacrer 
cette leçon. 

Comme je crois vous l'avoir déjà dit, la quinine est soluble dans 
les acides, insoluble dans les alcalis; par conséquent, absorbable seu- 
lement, lorsque, dans l'économie, elle se trouve au contact de milieux 
acides : il en résulte que, pourvu qu'il soit normal, l'estomac est la 
voie notablement préférable pour l'absorption des sels de quinine. 
D'ailleurs, l'absorption de cet alcaloïde et sa pénétration dans l'orga- 
nisme sont démontrées par sa présence dans le sang et dans les séro- 
sités. Je dois même, à ce sujet, vous présenter quelques observations 
qui, comme vous allez le voir, ne manqueront pas d'intérêt, tout au 
moins lorsqu'il s'agira de préciser les conditions dans lesquelles la 
quinine peut se trouver dans l'économie, les circonstances dans les- 
quelles cet alcaloïde peut se trouver dans le sang. 

Nous verrons, en effet, que, pour le traitement du paludisme 
notamment, on a été amené par ces observations à des conclusions 
intéressantes et très précises permettant de délimiter très exacte- 
ment le moment auquel il convient d'administrer la quinine pour 
qu'elle produise son maximum d'action dans le traitement des fièvres. 
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" Tout d'abord, la solubilité des sels de (juinine dans les diflereiila 
véhicules est très variable. Lorsque nous ferons l'étude chimique de 
la quinine et de ses principaux sels, je vous indiquerai leur solubilité 
dans l'eau et les différents milieux, mais, dès aujourd'hui, je veux 
vous soumettre quelques vues intéressantes et qui sont à retenir, au 
point de vue de l'absorption et de la dissociation dans l'économie des 
sels de quinine. 

La solubilité de ces sels est très différente, non seulement dans 
l'eau, mais encore dans les diverses solutions salines analog'ues au 
sérum sanguin. Ainsi, les sels les plus solubles, le bromhydrate et 
le chlorhydrate, précipitent abondamment lorsque l'on met leur solu- 
KlioD saturée en présence du sérum sanguin ou d'un liquide artiOciel 
^ptépondant, autant que possible, à la composition de ce sérum san- 
giiîn. Au contraire, le sulfate qui est fort peu soluble — puisqu'il 
faut 780 grammes d'eau pour en dissoudre I gramme — , voit sa 
solubilité notablement accrue dans les mêmes conditions. C'est là un 

fiint assez intéressant lorsqu'il s'agit d'interpréter la façon dont les 
!s de quinine peuvent circuler dans l'économie. 
Mais il y a un autre point, intéressant aussi, celui relatif à l'in- 
lence exercée par l'acide carbonique sur la solubilité de ces sels, 
est incontestable que, dans le sang, les sels de quinine se trouvent 
en présence d'un milieu de constitution acide, malgré sa réaction 
alcaline; ils se trouvent aussi en présence d'acide carbonique en 
excès; dans ces conditions, la solubilité des divers sels semble très 
diiTérente; et, grâce aux expériences que l'on peut faire in vitro, on 
acquiert la certitude que cette solubilité, dans le sang vivant, est très 
différente de ce qu'elle est dans les liquides plus ou moins analogues 
que l'on peut préparer artificiellement. 

D'autre part, les sels à acide organique, et plus particulièrement le 

Bictate, sont plus facilement solubles dans le sérum sanguin, surtout 
D présence de l'acide carbonique sous pression, qu'ils ne le sont 
ans les liquides artiiicîels présentant une composition plus ou moins 
analogue à celle de ce sérum. Il se manifeste cependant, à ce point de 
vue, un phénomène assez remarquable et qui, pour le moment, n'est 
pas susceptible d'explication. Lorsque l'on cherche à réaliser la solu- 
bilisation du lactate de quinine dans du sérum artificiel et sous l'in- 
fluence de r.tcide carbonique en excès, on voit qu'il se forme bientôt 
Kone masse comme gélatineuse qui reste en suspension dans la liqueur 
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sans se dissoudre. A la pression ordinaire, la solubilisalion 
s'opère qu'à la longue. C'est là un phénomène différent de ce que 
l'on observe dans le sang vivant oij cette précipitation ne se fait pas, 
sans quoi les injections intra-veineuses de lactate de quinine devraienf 
donner lieu à des embolies mortelles pour les animaux. Or, de loulfis 
les combinaisons solubles de la quinine, le lactate est celle 
laquelle ou réussit le mieux, chez les animaux, les injections inl 
veineuses. On peut donc dire que, dans le sang à l'état normal, 1' 
carbonique joue un rôle très important pour la solubilisatiun des 
de quinine, rôle que les expériences de laboratoire ne permetlentps.<> 
encore d'expliquer convenablement. 

Je vous ai dit que le sulfate et les autres sels peuvent circuler 
lement dans le sang à cause de la constitution chimique acide 
milieu sanguin, révélée par l'existence des bicarbonates, bien que 
réaction soit alcaline; et la preuve est que, dans ce môme miliou, 
vous savez qu'il existe des phosphates de calcium et de magnésium 
qui ne seraient pas maintenus à l'état de dissolution sans cette parti- 
cularité du milieu chimique acide. D'ailleurs, c'est pour cette raison 
que toutes les solutions de sels d'alcaloïdes peuvent circuler dansls 
milieu sanguin sans être décomposées, sans être précipitées coi 
elles le sont dans des solutions simplement alcalines. 

Dans ces dernières années, une combinaison fort intéressants' 
été signalée par M. Torozyi : c'est un albuminate de quinine, ^enfe^ 
mant Sii p. 100 d'alcaloïde. Cette combinaison présenterait le graaii 
avantage, outre sa stabilité, d'être facilement soluble dans l'eau, di 
l'alcool, dans les solutions salines et dans les liqueurs faiblemi 
alcalines ainsi que dans les liqueurs acidulées avec de l'acide ch 
hydnque ou de l'acide lactique. L'addition d'acide sulfurique à 
dissolution précipite de l'albumine. Ce composé se formerait 
réaction de l'albuminate sodique sur le sulfate de quinine. 

D'ailleurs, l'intervention de l'albumine dans la solubilisalion 
sels de quinine et leur circulation dans le milieu sanguin peut è| 
facilement démontrée. La quinine récemment précipitée par un ali 
minéral de la solution d'un de ses sels est assez facilement soll 
dans une solution d'albumine d'œuf, surtout en présence de cei 
sels tels que sulfate ou chlorure île sodium. La dissolution 
ensuite être rendue légèrement alcaline ou acide sans que l'albui 
ou l'alcaloïde en soient séparés, et cette constatation permet do 
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^soutire la «lifnculté île la solubilisation et de la circulation de la 
quinine dans les diverses humeurs iJe l'économie. Je me suis servi 
de ce procédé de solubilisation pour entreprendre une étude sur les 
métamorphoses subies par la quinine dans l'organisme animal ou 
sous l'influence de certains processus vitaux. 

Absorption. — Lorsque l'on i-echerclie la façon dont les sels de 
(juiriinesont absorbés dans l'organisme, on voit que cette absorption 
est, en général, d'autant plus rapide que le sel est plus soluble et que 
la dose administrée en une seule fois a été plus considérable. Ces 
faits résultent avec certitude des recherches qui ont été effectuées 
d'abord par Lannaux et FoUin, puis par Ossian Henry et Fordos. 

t ^annaux et FolUn ont démontré, les premiers, la présence de la 
inine circulant dans le sang des individus auxquels elle avait été 
mioistrée. Cela fut encore mis en évidence, d'une façon précise, 
par les recherches de Piorry et Lavallée, qui ont signalé et étudié 
l'élimination urinaire de la quinine; et enfin, cela a été tout à fait 
nettement déterminé par les recherches de Briquet et Quévenne, sur 
lesquelles je vais vous donner quelques renseignements plus eir- 
^pstancics. 

^Hta présence certaine de la quinine dans le sang des individus 
^Btquels elle avait été administrée montre donc la vérité du fait sur 
l^uel j'appelais tout à l'heure votre attention, à savoir que la qui- 
DÎne conserve, dans une certaine mesure, sa solubilité dans le sang; 
et cette conservation ne peut être interprétée (]ue grAce à la constitu- 
tion acide du milieu sanguin. Il est très probable, comme l'ont pensé 
Briquet et Quévenne, que les sels de quinine circulent dans le sang à 
lat de bicarbonate solubilisé par l'acide carbonique en excès. 
crsqu*il s'agit de l'ingestion, la quinine se trouve solubilisée 
r le fait de l'acidité du suc gastrique. Arrivée dans l'intestin, elle 
«e trouve dans un milieu à réaction alcaline qui devrait précipiter, 
en totalité ou en proportion plus ou moins considérable, la quinine 
existant dans le sel dissous; mais elle arrive à être également 
absorbée à l'état de bicarbonate de quinine avec une assez grande 
rapidité, car, lorsque l'on administre des doses médicamenteuses, il 
est en général impossible de constater la présence de la quinine dans 
les matières fécales. Il faut donc que la quinine, qui aurait dû être 
précipitée dans le milieu alcalin intestinal, se trouve solubilisée et 
^borbéi.' pour circuler dans l'organisme. Ce milieu intestinal est, 
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d'ailleurs, comme le milieu sanguin, de consUtution acide malgré a 
réaction alcaline, et capable également de tenir en dissolution i]e 
sels, minéraux ou autres, qu'une simple liqueur alcaline précipiterait 

Ce que je voua disais tout à l'heure, relativement à la difFérene 
de solubilité îles sels de quinine dans le sérum et les diverses sol* 
tions salines, fait qu'il est assez important de songer aux différenll 
sels que l'on doit administrer selon la voie à laquelle on va recourir 
Par la voie d'ingestion, par la voie buccale, on doit utiliser certaini 
sels de préférence à d'autres qui devront être choisis au contrain 
lorsque l'on voudra avoir recours à la voie hypodermique. 

La réaction que je vous montrais tout à l'heure, lorsque l'on lufi 
du sulfate de quinine en présence de sérum sanguin, prête à des coD 
sidérations importantes. Il ne faut pas envisager seulement la consfi 
tutioQ acide du milieu ou la réaction alcaline, mais tenir compte dl 
la nature des sels en dissolution ainsi que des réactions secondaire 
qui peuvent s'opérer dans ces milieux. Ainsi les solutions des selsA 
quinine sont précipitées par la solution de phosphate sodique:etg 
n'est pas du phosphate de quinine qui se précipite, mais bien i 
l'Iiydrate. Et ce qui nous intéresse bien davantage, c'est que ce pri 
cipité, même après avoir été filtré et bien débarrassé par lavage d? 
sels alcalins qui pouvaient l'imprégner, cet hydrate de quinine e) 
assez facilement sotublc dans des solutions d'acide carbonique cH 
d'albumine, et encore mieux des deux réunies. Cela permet précisé 
ment d'expliquer la solubilisai ion de sels fort peu solubles, coramei 
le sulfate et le tannate, et de comprendre comment ils arrivent à po* 
voir circuler dans l'économie. Il en résulte que l'interprétation * 
Briquet, qu'en raison de sa solubilité plus considérable dans le séruS 
sanguin, le sulfate était le sel qu'il fallait donner de préférence, ( 
interprétation, qui paraît absolument évidente au premier abord, n'es 
pas exacte, attendu que, dans le milieu sanguin, le sulfate de quinîft 
se trouvera toujours dans un milieu relativement alcalin a 
duquel se fera la précipitation, la double décomposition et la redif 
solution que je viens de vous signaler; et ce n'est que grâce à la prf 
sence de l'albumine du sérum et de l'acide carbonique en excès t\ 
la quinine pourra être solubilisée et circuler dans l'organisme, 

Si l'on s'adresse à la voie hypodermique, un certain nombre i 
sels seront plus heureusement utilisés que d'autres; à ce pointa 
vue, les plus facilement solubles et diffusibles seront le chlorhydi 



^^^^H ELIMINATION DF. LA (JUININE 8t 

et le bromliydrate ; ou encore le sulfate dissous dans une soIuUon de sel 
marin; la aulubilité du sulfate étant plus grande dans une solution de 
chlorure de sodium â T p. iOOO que dans l'eau pure, on aura encore 
lu un bon moyen pour utiliser l'action thérapeutique de la quinine. 
Quel que soit le procédé qui ait été employé pour introduire la qui- 
nine dans l'organisme, nous aurons occasion de vérifier, par l'étude 
physiologique, qu'elle exerce une action élective sur certains organes, 
notamment sur les centres nerveux, le cœur et la rate. 

Elimlpation. ~ L'élimination des sels de quinine a Heu à peu 
prés par toutes les humeurs de l'économie, mais avec une intensité 
fort ditTérenle. On a retrouvé de la quinine dans les larmes, le lait, 
la salive, la sérosité hydropique, le mucus bronchique, la bile et les 
urines. De tous ces liquides, l'urine est certainement celui dans 
lequel la quinine se retrouve en quantité plus considérable; et c'est 
aussi celui qui permet le mieux de juger de l'absorption et de rélimî- 
nation de ta quinine. 

Ainsi que je vous le disais tout à l'heure, c'est aux recherches de 
Lannaux et Follin que l'on doit les premières observations relatives 
à ce sujet: et il résulte de leurs recherches que la quinine peut être 
retrouvée dans le foie environ six heures après l'ingestion. Piorry 
et Lavallée, qui se sont occupés surtout de son élimination par la vote 
urinaire, ont reconnu que cette voie était la plus importante. La 
quinine apparaîtrait dans l'urine dix minutes environ après l'inges- 
tion. Ainsi qu'il résulte des recherches de Piorry et Lavallée, confir- 
mées depuis par celles de Briquet et Quévenne, le maximum de l'éli- 
mination se fait au bout d'environ six heures; et, dans l'espace de 
douze heures, plus de la moitié de la quantité de quinine qui doit 
s'éliminer par l'urine a été expulsée par cette voie; il n'y en a plus 
que des traces à peine au bout de quarante-huit à soixante heures. Ce 
dernier résultat s'applique à ce qui regarde les doses variant de 30 à 
130 centigrammes, donnés en une seule fois, c'est-à-dire ce que l'on 
pourrait appeler les doses moyennes ou fortes. Lorsqu'il s'agit 
d'absorption quotidienne pendant un certain temps, on constate que 
plus de fîO p. tOO de la quinine se trouve éliminée par l'urine; et 
que le tiers seulement de la quinine est éliminé par cette voie si la 
<U)ae est réfractée de manière que l'absorption ne soit renouvelée que 

^Hts les trois jours. 

^HLes recherches de Briquet, principalement, et celles de Quévenne, 

^^( PoucMt, - PlianiiA<^acl;nainia. — I|[. li 
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ont permis de se faire, relalivement à la valeur de l'absorplion et Je 
t 'élimination de la quinine, une idée absolument précise et exiifiv. 
Ces recherches de Briquet, qui oui été reproduites dans un ouvraf.'s 
fort important paru en 1849 sous le titre de Traité Ihérapeuliqve iv 
quinquina et de ses préparn lions, peuvent êlre synthétisées dans quel- 
ques tableaux que j'ai fait représenter ici et que je vais vous inler- 
prêter. 

Cette évaluation de la valeur et de l'activité de l'absorplion des sels 
de quinine peut être jugée, d'abord, par l'apparition de certains ph«^ 
nomènes remarquables que la quinine exerce sur le système nenenJC^ 
et qui démontrent avec netteté le commencement d'action physîûlfr^ 
gique exercée par la quinin»; elle peut être déterminée, d'autre p 
par la valeur et le coefficient d'élimination urinaîre. 

Les phénomènes dévoilés par l'action exercée sur le système D 
veux consistent surtout en titubation, vertiges, aflaiblissement dels 
vue, dilatation pupîllaire et stupeur, tous phénomènes que nous KUr — 
minerons plus attentivement lorsque nous étudierons l'action exon 
sur le système nerveux, mais ils peuvent être déterminés dans A 
espaces do temps fort différents : A. Immédiatement, lorsque l'inl 
duction de la quinine a été faite par voie d'injection, soit dans les 
artères carotides, soit dans les veines jugulaires; et on coiistal» 
alors que ces phénomènes acquièrent tout de suite leur maximU 
d'intensité; — B. On ne les observe qu'après quelques minutes loq 
que la quinine a été introduite par voie d'ingestion, et A condilîM 
que la dose soit assez forte, égale au moins à 60 centigramiili 
et ingérée en une seule fois; — C, Ces mêmes phénomènes n'a 
raissent que lentement et plus d'une heure après l'administri 
lorsque la quinine a été donnée à dose réfractée; et ils ne se mon 
également qu'après un espace de temps encore plus consïdén 
n'atteignant leur maximum qu'au bout de quatre h cinq heui 
moyenne, lorsque l'administration a été faite par voie d'injec 
dans une artère suftisammcot éloignée du centre cardiaque, i 
l'artère crurale par exemple, ou bien si l'absorption a eu lieu p 
voie de la plèvre ou par le tissu cellulaire sous-cutané. Vous V 
par conséquent, que, suivant les conditions dans lesquelles la qui 
aura été présentée à l'oi^anisme, la rapidité de son absorption! 
son élimination peuvent avoir des valeurs très dîtTérentes. 
Les troubles nerveux que je signalais précédemment sont égale-H 
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ment ilîssipi^s au bout d'ua temps variable suivant les conditions dans 
lesquelles l'absorption a été réalisée. Si la dose est administrée en 
une seule fois, lorsque l'injection a été faite par les carotides ou 
directement dans l'aorte, ces troubles sont dissipés au bout de ileux 
à quatre heures; si l'injection a eu lieu par la veine juf^'ulaire, il faut 
de quatre à six heures; enfin si l'introduction de la quinine a eu lieu 
par la voie stomacale on compte douze à quinze heures pendant les- 
quelles ces troubles persistent avec une intensité variable. 

Lorsqu'il s'ag'd de doses réfractées, l'intensité des phénomènes 
nerveux est peu marquée au début, maïs elle s'accroît graduellement 
et notablement et leur durée est alors beaucoup plus prolongée; 
elle peut atteindre vingt-quatre, quarante-huit et même soixante- 
doutt.' heures. 

DilTnslon dann ror^nninnip. — Au point de vue de la dilTusion 
dans l'organisme, la façon dont se comporte la quinine peut être 
évaluée en fonction dos effets physiologiques qu'elle détermine ou en 
fonctiqn de son élimination par la voie urinaire. 

Voyons d'abord comment se conduit cette diffusion en fonction des 
efTets physiologiques quelle détermine. Lorsque l'on donne, en une 
seule fois, un gramme de sulfate, on voit que les phénomènes les 
plus saillants du cOté du système nerveux se montrent dans l'espace 
(le quelques minutes à un quart d'heure. A partir de 30 centigrammes, 
il faut lie une demi-heure à une heure, quelquefois plus, et même 
jusqu'à trois heures, pour voir apparaître les premières manifestations 
de ce syndrome que Ton a désigné par le nom de '/f«m's7«e. Si les doses 
' sont inférieures à 20 centigrammes, les phénomènes nerveux sont 
^^uez difficiles à saisir et ils peuvent même manquer absolument. 
^HpLorsqu'il s'agit de doses réfractées, par exemple, de doses de 
^^B centigrammes administrées d'heure en heure, on voit rarement 
survenir des manifestations au-ilessons de 60 centigrammes, c'est-à- 
dire avant Tabsorplion do la troisième dose, et ce n'est guère alors 
■l'au bout de deux heures que l'on peut voir commencer à apparaître 
I phénomènes signalés tout à l'heure. 
Mats les renseignements que l'on peut obtenir en fonction de l'éli- 
mination urinaire sont plus nets et mieux caractérisés que ceux que 
je viens do vous indiquer et qui laissent toujours place à une certaine 
■Bcertitude. D'abord, c'est dans ce cas que l'on peut observer les 
^^Kriations les plus remarquables suivant les modes d'absorption, 
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qu'il s'agisse d'ingestion ou J'injeclîon, et, surtout, suivant! 

Chez la plupart des sujets, après ingestion variant de 20 â lÙÛ centi- 
grammes de sulfate de quinine, dont on assure la solubilité en ajou- 
tant de l'acide sulfurique sous forme d'eau de Rabel par exemple, on 
voit apparaître la quinine dans l'urine environ une demi-heure après 
l'absorption de la solution renfermant cette quantité de quinine; mai* 
cela n'est exact qu'à partir de iO centigrammes. 

Si l'on suit la façon dont la quinine s'i'dimine par l'urine, on voil 
que cette élimination est sensiblement doublée au bout de une heure; 
qu'elle va en augmentant d'intensité pendant une période d'environ 
deux heures; et qu'alors elle décroît graduellement pour arriver 
& au bout d'une période variant de vingt à trente-six heures. 

La quantité ainsi éliminée est proportionnelle h la quantité ingérée; 
et les recherches de Briquet ont démontré que l'élimination des doses 
de quinine ainsi introduites dans l'organisme varie du tiers, lorsqu'il 
s'agit de doses réfractées, à la moitié, lorsqu'il s'agit de doses quoti- 
diennes et moyennes. 

On observe, après quatre ou cinq jours, un maximum de l'élimina- 
tion qui dure quarante-huit heures; puis, au bout de quatre ou cinq 
jours après la cessation de l'absorption de la quinine, on voit que 
l'élimination par l'urine cesse à peu près complètement. 

Il ne faudrait pas penser que les chiffres des tableaux ci-après, 
établis d'après les recherches de Driquet, aient une valeur absolue et 
infrangible : les circonstances dans lesquelles Briquet a fait ces 
recherches lui ont permis d'avoir des résultats essentiellement com- 
parables entre eux, mais ce ne sont pas des circonstances permettant 
de considérer ces chiffres comme absolus et parfaits. 

Je m'explique : il n'était pas possible de chercher à doser d'une 
taqoa absolument précise la quantité de quinine éliminée par l'uriDe, 
d'autant plus qu'il fallait opérer sur un nombre considérable de 
malades: les recherches ont été efFectuées sur près de 200 malades et 
quelques-unes ont été poursuivies pendant dix et même vingt jours; 
il était donc absolument impossible de faire face à une somme de tra- 
vail aussi considérable et il fallait troqver un procédé rapide, fournis- 
sant des indications suftisamment comparables pour pouvoir tirer 
de ces résultats des déductions assez exactes. Briquet a trouvé dana 
la réaction qui se produit entre l'urine des individus ayant absorbé 
une certaine quantité de sel de quinine et la solution d'iode dani 
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K>dure (le potassium, un caraclère assez précis pour pouvoir mener 
b recherches à bien. 
■Qucvenne et lui ont été amenés à moiiifier la composition primi- 
uve (le la solution d'iodure de potassium ioduré portant le nom de 
liéacfif de Botichardal et qui renferme, pour 300 grammes d'eau, 
\ irrammes d'iodure de potassium et 13 grammes d'iode : ce réactif 
est beaucoup trop riche en iode et donne, avec la plupart des urines 
normales, sinon un précipité, au moins un louche qui est fort gênant 
^Iqui peut en imposer pour la présence d'un alcaloïde ; dans l'espèce, 
^nhllait un réactif un peu moins sensible. 

^^A.prés un certain nombre de tâtonnements, Quévenne s'est arrêté 
aune solution présentant la composition suivante : pour 250 grammes 
d'eau, 2 grammes d'iode dissous dans 8 grammes d'iodure de jiolas- 

fn; c'est donc un réactif beaucoup moins riche en iode et plus 
le en iodure, mais qui possède, comme avantage, la propriété de 
donner de précipité sensible que dans des urines renfermant une 
quantité appréciable de quinine. Et en effet, les recherches de Briquet 
et Quévenne les ont amenés à constater que ce réactif donnait un 

Eipité de couleur orangé fort appréciable dans des solutions ren- 
ant un 50 000' d'alcaloïde, c'est-à-dire un demi-centigramme par 
de liquide, à la condition que ces solutions fussent légèrement 
fiées. Dans les urines très légf-rement acidifiées par de l'acide 
sulfurique dilué de quatre parties d'eau, ce réactif précipite nettement 
lorsque la quantité de quinine atteint 3 centigrammes par litre '. Ils 
ont institué des échelles colorimétriques et de précipitation avec des 
quantités croissantes, depuis i jusqu'à 10 centigrammes île i|ui- 
, et ils ont vu que, par une addition déterminée de réactif, on 
L des précipitations ou colorations différente,? dans des urines 
I ou moins riches en quinine : c'est â l'aide de ce procédé qu'ils 



wLn essais comparaliTs étaient elTcctufs il l'aide d'une soluUon de sulfaU de c|ui- 
It'daDa ]'«au (liBiillëe rcnri^rmunt de 1 k 10 ci^nligramnie« de sel pour un d<!mi-lUre 

I. Cliai)ue solution ëlail mélangée il son propre volume d'urine préalahlement ncl- 

dUAe el soumise à l'action du réactît icKlo-iodurë dont on ajoulait un volume égal t 
«elui du liquide dans lequel un recherchait la quinine. D'nutre part chacuoe des solu- 
tions types de quinine était addiliunnée de son volume d'eau distillée à la place 
d'urine, le mélange ajouté à uu égal volume do solution iodo-iodurée, et l'on compa- 
rait rinlcn>tité des colorations et des précipités Torméa dans ces conditions. 11 était 
r*dle d'enfermer ainsi les résultats entre deut valeurs très rapprochées. Au-dessous 
de ( centigrainmes par litre du mélange d'urine avec la soluliuD de sultaie de quinine, 
le précipita ne se produisait plus immédiatement et il se manifeslait tardircmenl et 
""Vilement au-dessous de 2 cenligrammes parlîlre. Le litre optimum des solutions est 
ft c«nUsfainmes de quinine par litre. 
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ont oiitenu les résultats consignés dans les tableaux ci-aju'ûs que je 
vais -vous interpréter. 

Voici d'abord, tableau A, les ctiiiTres représentant les résultats de 
Briquet et Quévenne à la suite de l'adminislration, en une seule fois, 
de 20 centigrammes de sulfate de quinine dans 125 grammes d'eau 
sucrée, la solululisalion du sulfate étant assurée au moyen d'eau de 
Rabel. L'absorption avait lieu â six heures du matin; et, de demi- 
heure en demi-heure, on examinait les urines pour évaluer la quan- 
tité de quinine éliminée. 

Au bout d'une demi-heure, à six heures et demie, cette quanUté 
était de 2 â 3 centigrammes par litre d'urine ; au bout d'une heure, ù 
sept heures du matin, elle était de 8 à 10 centigrammes par litre: 
après six heures, elle avait passé par un maximum qui n'a pas éti 
déterminé exactement; puis la quantité diminuait ensuite pour 
tomber à 3 ou 4 centigrammes au bout de quatorze heures. Lorsque, 
au lieu de réaliser l'administration en une seule fois, on donnait la qui- 
nine en quatre prises de quart d'heure en quart d'heure, par consé- 
quent en une heure, la valeur de l'élimination variait, puisque, au 
bout de deux heures, on pouvait â peine trouver 1 centigramme de 
quinine éliminé par litre d'urine, tandis que la proportion alleignail 
10 centigrammes aprùs dix et quatorze heures. 



Tableau A. 



ÉLIMINATION URINAIBE 


TEMPS ÉCOULE 
depuis 

du la quinine. 


r.«UT«<.'.M.. 


..„(:, .p>.,M,T-.r,o».,.0 «,.,.„..«« 


z:"L 


en IMdbfUfe 


1/2 lieure 
1 — 

6 — 
10 — 
14 - 


2 à 3 cenliRrammes 
8 à II) — 

8 H 10 — 
5à (1 - 

3 à 4 - 


A peine 1 cenligramme 
3 cenligrarames 

10 " 
10 — 



Le second tableau, tableau B, représente ta valeur de l'élimination 
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SOUS rinfluence de quantités croissantes de quinine; et les résultats 
prouvent ce fait sur lequel j'ap})elais tout à Theure votre attention, 
que la quantité éliminée est sensiblement proportionnelle à la quan- 
tité ingérée. Les individus auxquels furent administrées ces doses 
de sulfate de quinine étaient aflectés de fièvre intermittente. 



Tableau B. 



// ÉLIMINATION PAU VINGT-QUATRE HEURES 


DOSES INGÉRÉES 


APRÈS ADMINISTRATION 


■■"' ■ 






En 5 prises 


Eq une 




d'houro on heure 


seule fois 


20 centigrammes 


4 centigrammes 


2 centigrammes 


30 — 


■ 9 - 


3 ~ 


40 — 


i2 


4 - 


50 - 


14 


6 - 


60 


i6 


7 - 


70 - 


25 


» 


1 80 - 


28 - 


)) 


1 90 - 


31 - 


» 


1 100 - 


43 


50 - 



Voici un autre tableau, tableau C, représentant les quantités éli- 

'^iri^es lorsque Ton administre la quinine à doses réfractées, mais 

^^'&o des intervalles de repos. Il concerne une jeune fille atteinte de 

rturnatisrae articulaire aigu. Le premier jour, on donne 1 gramme 

"® ^ ulfate de quinine et on constate qu'il s'est éliminé une quantité 

^^ ^1 centigrammes; les deuxième et troisième jours, on ne donne 

pas de quinine, cependant, le deuxième jour, la quantité de quinine 

^"""•Hàinée est plus considérable encore que le premier, elle est de 

18 c^entigrammes. La quantité de quinine administrée est portée, le 

^^^^tirième jour, à 2 grammes, puis à 2 gr. 50, pour revenir, le 

"i^ î^me jour, à 1 gr. 25, remonter ensuite à 2 grammes et revenir 

fin^.lement à 1 gramme, en laissant régulièrement entre chaque 

çn^^ un intervalle de deux jours de repos, et vous pouvez constater 

^ ^ chaque quantité plus grande de quinine ingérée correspond 

èg^\ement une quantité plus considérable de quinine éliminée par 

V^rine. 
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Tableau C. 



ADMINISTRATION DE LA QUININE A DOSES RÉFRACTÉES 


DATES 


DOSES 
ÀDMl!flSTRéBS 


QUANTITÉ ÉUMIKÉE 
PAR 24 HEURES 


l«r jour 
2e — 

3« — 

4e _ 

5» — 

6» — 

7» — 

8» — 

9« — 

10» — 

U- — 

12» — 

13» — 

14» — 

15* — 

16« — 

17» — 

18« — 

19» — 

20« — 

21» — 


1 gramme 




2 grammes 




2 gram. 50 ceatigr. 




1 gram. 25 centigr. 




2 grammes 




1 gramme 




1 gramme 






11 centigrammes 
18 — 

3 — 
50 — 

8 — 

2 — 
64 — 
23 — 

6 
12 

8 

3 
40 — 
12 

8 - 
14 
U — 

3 
36 - 

4 - 
2 — 


Totaux . . . 


10 gr. 75 


3 gr. 38 



I^es chiffres de ce tableau suscitent encore d'intéressantes remar- 
ques. L*administration, le septième jour, de la dose de 2 gr. 50 d^ 
sulfate de quinine est immédiatement suivie de Télimination urinaire?* 
de 64 centigrammes de quinine; et il semble que cette élimination^ 
soit exaltée par l'influence des doses croissantes depuis la première 
absorption, mais elle semble aussi se fatiguer et elle tombe, 1^ 
dixième jour, à 12 centigrammes, malgré l'administration de 1 gr. 25^ 
de sulfate de quinine. Elle remonte à 40 centigrammes, le treizième- 
jour, sous l'influence de l'absorption de 2 grammes de sulfate d^ 
quinine ; et, en définitive, il paraît se produire une sorte d'accumula^ 
tion, d'emmagasinement passager sous l'influence des fortes doseSr 
car, le dix-neuvième jour, après deux jours de repos et alors que 1*- 
précédente administration n'a été que de 1 gramme, l'éliminatiott 
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atteint 36 centigrammes, un des chiffres les plus élevés de ce tableau. 
Il faut donc admettre qu'il y a eu accumulation de la quinine ingérée 
les jours précédents, ou, ce qui revient au même au point de vue du 
résultat, parésie passagère de l'élimination, — si tant est que cette 
expression puisse être employée en pareille circonstance. 

Un dernier tableau, tableau D, reproduit la marche de Télimina- 
tion urinaire sous Tinfluence de Tadministration quotidienne de doses 
de sulfate de quinine variant de 40 centigrammes à 2 grammes, ainsi 
que la façon dont cette élimination se comporte après que Ton a cessé 
Vadministration de la quinine. Ses résultats conGrment entièrement 
les remarques que je viens de vous présenter au sujet du tableau pré- 
cédent. 



Tableau D. 

Élimination urinaire par 24 heures. 



DATES 


ADMINISTRATION QUOTIDIENNE DE 


"^ 












40 


50 


1 


2 


Q 


1 


ceotigram. 


centigram. 


gramme 


grammes 


grammes 


;' 1" jour 


8 centigr. 


2 centigr. 


7 centigr. 


18 centigr. 


9 centigr. 


2» — 


9 — 


8 - 


17 - 


40 - 


90 


1 3' - 


21 — 
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Totaux. . . 


98 centigr. 


318 centigr. 


486 centigr. 


380 centigr. 


389 centigr. 



DURÉE DE L'ELIMINATION URINAmE 

Les sujets des observations relatives à l'administralion quotidienne 
de 40 centig;rammes, 50 centigrammes et i gramme de Sulfate Ju 
quinine étaient des individus affectas de fièvre intermittente. Le pre- 
mier absorba, au total, 2 grammes de sulfate de quiaine et en élimina 
par les urines 98 centigrammes ; le second absorba, au total, 3 gr. M 
et élimina 3 gr. 18; le troisième absorba, au total, 9 grammes et éli- 
mina 4 gr. 86. Des deux sujets ayant absorbé au total 8 grammes 
de sulfate de quinine, par doses quotidiennes de 2 grammes, le premier 
était atteint de rhumatisme articulaire aigu, il élimina 3 gr. SO 
de quinine par ses urines; le second était atteint de fièvre typhvïde 
grave, il élimina 3 gr. 89. Ces deux dernières colonnes du tableau 
peuvent ôtre considérées comme des moyennes, car chez d'autrei 
malades alTectés de rhumatisme articulaire aigu, Briquet put con- 
stater : après absorption de 8 grammes administrés en quatre jours, 
l'élimination de 3 gr. *îo; après absorption de G grammes en (rois 
jours, l'élimination de 2 gr. G9; après absorption de 4 grammes en 
deux jours, l'élimination de 1 gr. 30. De même, chez des typhiques, 
après absorption de 2 grammes ingérés en une seule fois, l'élimina- 
tion fut de 98 centigrammes, 1 gr. 02, 90 centigrammes, i gr. 06. Ou 
peut constater encore ici un fait sur lequel j'appelais précédemmenl 
votre attention, la durée moyenne de l'élimination est de trois s 
quatre jours, cinq au maximum, et il n'estpas sans intérêt de remar 
quer que le sujet chez lequel cette élimination s'est prolong:éï 
jusqu'au septième jour était un fiévreux atteint de cacbc.\ie chei 
lequel, par conséquent, les phénomènes d'absorption et d'élimination 
ne devaient pas avoir leur valeur normale. 

Des expériences nombreuses dont jo viens de vous retracer !«' 
résultats, on peut conclure, avec Briquet et Quévenne, que le liersii* 
la quinine est éliminé lorsque les doses sont moyennes et adminislréei 
à intervalles assez rapprochés; et que celle élimination atteint 1» 
moitié lorsqu'il s'agit de doses administrées quotidiennement enuoe 
seule fois. 

Il y a un certain nombre d'inQuences qui sont capables de moJifi*' 
l'absorption, et j'aurai à attirer de nouveau votre attention sur M 
point, à propos de l'accident mortel observé autrefois dans le serviw 
de Bécamier. 

Les observations cliniques, aussi bien que les expériences surli'f 
animaux, ont permis de mettre en évidence que les individus jeunes 
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■Ktnt beaucoup plus résistants que les adultes et, â plus forte raison, 
ijup les inilividus âgés, à l'iniluence toxique de la quinine. Les faits 
expérimentaux ont cté coniîrmés par les faits cliniques; entre autres 
observateurs, Guersant, Baudelocque, Blache, sont unanimes pour 
dire que la quinine est bien mieux supportée jiar les enfants que par 
les aiiultes. Ainsi, ces auteurs rapportent un grand nombre de cir- 
constances dans lesquelles la quinine a été administrée aux doses 
de GO centigrammes à 2 grammes par jour pendant toute la durée de 
la maladie sans qu'il en soit résulté autre chose que du bien au point 
de vue de leurs malades. C'était, la plupart du temps, chez des 
enfants alTeclés de rhumatisme articulaire aigu que se faisait cette 
administration, à la vérité, un [leu exagérée de quinine; â ce moment, 
le rhumatisme était surtout traité par la quinine à haute dose. Chez 
ces enfants, pendant toute la durée de la maladie, on ne vit jamais 
ni vomissements, ni céphalalffie, ni délire, ni tilubations, ni coliques, 
ni diarrhée, tous accidents qui peuvent se montrer à des degrés plus 
ou moins évidents lorsque la quinine détermine des phénomènes peu 
graves chez les individus qui en ont absorbé des doses un peu consi- 
dérables; on vit peu de bourdonnements d'oreilles; en un mut, la 
HiédicatioD fut parfaitement supportée. 

^K Chez les sujets âgés, au contraire, il y eut très rapidement de la 

prostration et très facilement se produisirent des troubles intellectuels, 

'les phénomènes ataxiques; le tube digestif fut aisément influencé, et 

c'est surtout chez ces individus que l'on vit des accidents gastriques 

et intestinaux et aussi de la cystite pouvant même aller quelquefois 

Jusqu'à amener de l'hématurie. On a cependant cité des exemples 

d'hématuries provoquées par la quinine chez des individus assez 

jeunes: mais les circonstances dans lesquelles ces faits ont èié 

observés permettent de penser qu'il s'agissait, dans ces cas, d'Indî- 

K^us à susceptibilité particulière ; j'en dirai autant des circonstances 

^■uis lesquelles on a vu la quinine provoquer des accideuts gastriques, 

Honner môme quelquefois naissance â des accidents graves, puisque 

Hbn a parlé d'une perforation gastrique ayant succédé à l'ingestion 

H^ne quantité relativement minime de sel de quinine. 

^■Le &e.\e a aussi une influence. Briquet et (juévenne, auxquels on 

^■it encore une série d'expériences très suivies à ce sujet, ont donné 

^Ht résultats suivants : en dissolvant dans une potion de 100 grammes 

^Bisulfate de quinine avec un peu d'eau de Ralielet en donnant, en une 
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seule fois, mais à quarante-huit heures d'intervalle, de façon que l'efTiildc 
la première dose ne fût pas confondu avec celui de la seconde, des dose» 
variant de 13 à 35 centigrammes et en recherchant la quinine Jaus 
les urines trois heures après Tadministralion, ces auteurs ont consM 
que l'élimination, par conséquent l'absorption, était plus rapide, <le uu 
sixième environ, chez la femme que chez l'homme. En même temps, 
ils ont constaté une action physiologique plus intense, c'est-à-dire que 
les phénomènes nerveux se produisent prématurément et avec dti 
doses plus faibles; il en ont conclu que la dose chez la femme <loit 
être plus faible de un cinquième que chez les hommes. Si j'ajoule 
que celle conclusion est le résultat de 142 observations, vous pouTO 
voir que sa prise en considération s'impose et que, si on ne doit 
lui attacher une valeur absolue, elle possède tout au moins 
relative. 

D'autre part, on sait que les individus ou animaux affaiblis 
plus affectés que les autres; l'exemple du malade de Récamier 
combant à la suite de la variole en est une preuve bien évidente. 

Mais certaines pratiques peuvent encore amener une éliminât 
et, par conséquent, une absorption plus rapide de la quinine 
autres, la saignée, dont l'action en ces circonstances a été égalemeU-* 
étudiée par Briquet et Quévenne; la saignée était encore, vous )•■ J 
savez, assez en honneur à leur époque. 

Ces auteurs ont trouvé, et c'est là un fait concordant avec les expS" 
riences de Magendie, que la saignée augmentait sensiblement l't-lini^ 
nation de la quinine, élimination dont le coefficient passe alors Jel^ ' 
moitié aux deux tiers et même à une proportion plus considérable. 

Voici, entre autres, deux faits intéressants : dans un premier «^^ 
il s'agit d'une jeune fille de vingt ans, affectée de rhumatisme artici^*^ 
laire, à laquelle on donne quotidiennement une dose de 1 gr. 50 i - 
sulfate de quinine. Au préalable, on avait fait à la malade, penilM^ 
deux jours, une saignée de trois palettes, c'est-à-dire de trois foi ^ 
125 grammes chaque jour. Briquet et Quévenne observent que, 
premier jour, il y a 38 centigrammes de quinine éliminés en 
quatre heures, 135 centigrammes le troisième, 1 gramme le quati 
jour, et enfin seulement 90 centigrammes le cinquième jour. 

Puis, l'élimination, après la cessation de la quinine, suit sensibli^ 
ment son cours habituel, c'est-à-dire qu'à partir du cinquième jour un 
ne trouve plus de quinine. Dans ce cas, sur les 7 gr. 50 ingÈr** 
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I cinq jours, il y avait près de 5 grammes, exactement 4 gr. 
raliniinés par les urines. 

Dans le second cas, à un homme atteint également de rhumatisme 
articulaire aigu, on donne 1 gramme par jour de sulfate de quinine; 
les second, troisième et quatrième jours, on lui fait une saignée de 
trois palettes, tout en continuant régulièrement l'administration de 
la quinine, et on voit l'élimination urinaire exaltée dans une propor- 
Uod considérable. C'est ce que montrent les chiffres reproduits dans 
le tableau suivant. 



Twbleau E. 

Influence de la saignée sur l'élimination urinaire de la quinine. 
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Il est donc évident que la saignée augmente l'élimination de la 
quinine, mais, en même temps, Briquet et Quévenne ont noté ce fait 
fue l'on pouvait voir survenir très facilement dans ces circonstances 
des accidents plus ou moins graves facilités par la moindre résistance 
<le l'organisme auquel on enlevait ainsi une certaine quantité de sang : 
je répète que cette observation est tout à fait concordante avec les 
expériences de Magendie relatives à l'influence exercée par la saignée 
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et l'on sait (|u'eii effet, on observe, d'une façon générale, une au^- 
inenfalion notable (Je l'absorplion pour toutes les substances actives, 
après des pertes de sang un peu considérables- 

Puisqup les expériences montrent que plus de la moitié au moin> 
de la quinine reste dans l'économie, on est en droit de se demantlcr 
ce qu'elle devient, quel est son sort dans l'économie? A ce sujet, un 
assez grand nombre d'expériences ont été faites dans ces dorniÉri's 
années, maïs les avis ne sont pas précisément unanimes. 

Il y avait lieu de penser que la quinine subissait certaines traosfnr- 
malions dans l'organisme, puisque, au bout de quelque temps, on ue 
trouve plus de quinine dans aucune excrétion ni dans le foie. 

On a observé que chez les animaux auxquels on donnait de la qui- 
nine, on voyait augmenter dans l'organisme cet alcaloïde qui a reçu 
de Dupré et Bence-Jones le nom de quinoïdine animale, et l'on a pensé 
que la quinine était l'origine de cette augmentation. Pour ceux qu» 
admettent cette interprétation, une partie de la quinine se fixerait 
donc dans l'organisme, s'y transformerait et agirait comme une su^ 
stance différente, plus ou moins analogue dans son action physiolo- 
gique à cette quinoïJine animale. 

Mais, d'autres auteurs ont cherché à démontrer que la majeurf 
partie de la quinine éliminée par l'urine n'était plus une quinine jooiï- 
sant des propriétés physiologiques que nous apprendrons à connallff 
plus tard, que c'était une quinine amorphe, incapable de cristalliser^ 
ayant subi une modification moléculaire entraînant en même temps 11 
perte de ses propriétés physiologiques. C'était là l'opinion soutenu* 
en particulier, parQuévenne adoptant ici la théorie des dynamophotti 
de Gubler, dont je vous ai déjà parlé à plusieurs reprises ; mais elU 
est peu concordante avec ce fait évident que le lait d'une nourricol 
laquelle on donne de la quinine peut occasionner des phénomênil 
d'intoxication chez le nourrisson qu'elle allaite ; il faut donc que ceM 
quinine passe dans le lait sous son élat normiil. 

D'autre part, certains observateurs ont pensé que la qviinine pou- 
vait s'assimiler directement à l'organisme, faisant ainsi revivre, »* 
moins en partie, les anciennes explications fournies pour essayeK" 
d'interpréter l'action des substances médicamenteuses : on admettait 
que les substances les mieux utilisées étaient celles qui se trouvaiel' 
les plus capables de s'assimiler et de -se transformer dans la sul)- 
stance même des divers ortranes de l'économie; de là, la division eo 



^^m MËTAM(I1IP>[IISE5 I)F. LA ULÎi^'l^'G DANS l.'Oitr.AMSMI': 05 

^^noses naturelles et non naturelles de nos ancêtres. On trouve encore 
une r^'fniniscence de cette interprétation dans l'opinion ado|itée par 
Delioux de S<ivig;nac à propos de l'élimination de la quinine; pour 
lui, cette partie de la quinine qui reste dans l'économie rendrait 
compte de ses propriétés toniques et reconstituantes, elle subirait 
l'assimilation et par cela niCme s'expliquerait pourquoi la quinine 
exerce, dans certains cas, une action utile sur les actes nutritifs dans 
l'organisme. 

Pour d'autres, Kerner en particulier, c'est à l'état de Ditii/droxyl- 
quini'ie, C"H"Az^O', c'est-à-dire de composé oxydé, que la quinine 
s'éliminerait de l'orfçanisme: et, pour les auteurs qui adoptent cette 
interprétation, ce fait expliquerait pourquoi, dans certaines circon- 
stances, chez les paludiques, l'administration de doses môme considé- 
rables de quinine n'est pas accompagnée de la rémission de tempéra- 
ture à laquelle on est babîlué. 

L'exagération des phénomènes d'oxydation et d'hydratation qui 
s'accomplissent dans cet organisme avec une intensité anormale pro- 
voquerait immédiatement la transformation de la quinine en dihydro- 
xylquinine, inactive au point de vue physiologique, et ainsi s'expli- 
queraient les écbecs si surprenants de cette médication spécifique. 
Comme je vous l'ai fait remarquer dernièrement, au sujet des géné- 
ralités que je vous ai exposées relativement à la fièvre, l'exagération 
des combustions étant alors la règle, on pourrait encore expliquer de 
la sorte le peu de succès de l'emploi do la quinine en ce qui concerne 
l'abaissement de la température, l'action anlilhermique ne pouvant 
se produire par suite de la transfornialion de la quinine en dihy- 
droxylquinine. 

Enfin, une autre opinion est celle de Guyochin, qui admet que la 

tiinine est éliminée par les urines sous forme de quinidine, isomère 
la quinine. Depuis quelque temps, j'ai entrepris à ce sujet dc3 
cherches qui m'ont prouvé que les explications et les hypothèses 
dessus sont partiellement exactes, mais que la question est, en 
alité, beaucoup plus complexe. 
Telles sont les interprétations qui ont été données sur la façon dont 
se conduit la quinine lorsqu'elle est introduite dans l'organisme; mais 
en somme, ce qui est plus important, c'est l'étude des actions physio- 
^logiques exercées par cette substance médicamenteuse. 
^^■Je vous disais que l'élimination s'établit d'autant plus vite que le 
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sel de quinine est plus solublc; il y a cependant à retenir une parli- 
cularité fort intéressante à ce sujet, c'est que cette élimination es[ 
retardée chez les fébricilants. Kerner a donné un tableau d'après 
lequel vous pourrez juger la façon dont les différents sels s'élimineat 
de l'org'anisme noi'raal ainsi que la rapidité de cette élimination. 

Durée de réllmination de quelques sels de quinine 
dans l'organisme normal, d'après Kerner. 







™„.,,.. 


Ghlorliydrale 

Carbonate 

Sulfate neutre 

Sulfate basique 


la minutes 
13 - 
30 

43 - 
30 
30 
3 ïieures 


4g heures 

48 - 
48 - 
60 - 
48 - 
60 - 
73 - 








DOSKS DU BIL Dï OlINISK 


OUA-ITIT* ÉLIMJÎiSE EN 24 UBUKIâ 


30 centigrammes 

30 centigrammes 

1 gramme 


4 centigrammes, soit 1/S 
10 centigrammes, soit 1/3 
50 centigrammes, soit 1/2 



Vous verrez par exemple que, tandis que l'élimination du clilorhy 
drale de quinine commence quinze minutes après l'absorption, celle ilu 
tannate.lesel le moins soluble, ne commence qu'après trois heures; et, 
tandis que l'élimination du chlorhydrate est terminée au bout i\e 
quarante-huit heures, celle du tannate met au moins soixante-douie 
heures à se faire. Vous verrez également sur ce tableau que l'élinii- 
nation par l'urine est d'autant plus grande que la dose est plu» 
considérable, sans être, cependant, exactement proportionnelle i 
cette quantité. 

Il en résulte une conséquence fort importante au point de vue thé- 
rapeutique, la nécessité de fractionner les doses pour amener au 
maximum l'efFot que la quinine peut produire dans l'organisme, afio, 
d'une part, de réduire les pertes par l'éliminalion et, d'autre part, de 
laisser l'économie sous l'influence persistante de la substance médi- 
camenleuse. 

En prenant le bourdonnement d'oreilles comme critérium de la 
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d'action, on peut esUmep qu'elle se prolonge de deux â trois 
après l'ingestion d'une dose de 20 â 30 centigrammes de sul- 
quinine et, au plus, de trois à cinq heures après une dose de 
tmme. 

médicamenteuse est loin, en effet, de croître avec la dose 

rée : il semble qu'il y ait une certaine dose efficace, capable de se 

aliser dans les différents territoires de l'organisme pour y déve- 

iper son action utile, et que tout ce qui ]jénètre eu plus de cette 

té tende à (tre éliminé plus ou moins rapidcmenl. Dans les faits 

ixication accidentelle ou expérimentale, on peut conslaler cette 

ation qui atteint alors des proportions considérables, témoignant 

Ique sorte de l'effort violent accompli par l'organisme pour se 

Tasser de la substance étrangère dont l'action toxique n'est préci- 

Bent pas tellement intense qu'elle arrive aisément à entraver cette 

ération de l'économie. 

La sécrétion urinaire est suractivée et, par une sorte de compenaa- 
que nous sommes habitués à rencontrer fréqucmmuut, la sécré- 
de la sueur est plus ou moins considérablement diminuée. Elle 
;pas nulle cependant; et la preuve que celle dernière sécrétion 
aussi jouer un rôle dans l'éliminalion nous est révélée par les 
tions cutanées dont je vais avoir à. vous parler et que l'on peut 
rver à la suite de l'ingestion de sels de quinine. D'ailleurs, on a 
tcoiinaltre la présence de la quinine en nature dans la sueur, 
seulement en très petites quantités. 

bile est également une voie d'élimination pour la quinine, mais 

mont lorsque l'alcaloïde est introduit par la voie gastrique. II 

mine alors une hypersécrétion biliaire, encore bien plus 

ituée lorsque l'on emploie le quinquina en nature. Une dose de 

mligrammes d'un sel de quinine suffit pour qu'on puisse 

Hver l'alcaloïde dans la bile au bout d'une durée de deux à cinq 

tg. La quinine est alors directement mais lentement portée au 

1 à la rate par les veines porte et splénique, et l'on peut s'expli- 

linsi l'effet utile et constant sur ces organes. Il n'en est plus de 

lorsque la quinine est introduite dans l'organisme par voie 

bjection hypodermique ou intraveineuse. Il ne se fait plus alors 

élimination par la bile; c'est à. peu près exclusivement par l'urine 

l'émonction se produit. 

points sont à retenir et à utiliser pour le Iraitemenl du palu- 

nL-cKCT. — PhamiBCudynamie. — Ut. 7 
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diame. Ils explirjuent fort bien riasuffisance, démonlrée par l'observa- 
tion clinique, des injections de quinine, hypodermiques ou veineuses, 
dans les cas d'accès pernicieux à forme grave et la nécessité ik 
recourir, en même temps, à l'ingestion de sels de quinine, ou, mieux 
encore, de préparations galéniques de quinquina. Nous verrons i-n 
effet que l'introduction de la quinine dans le sang réalisée à bref 
délai par les injections hypodermiques et, encore mieux, intravei- 
neuses, ne peut répondre qu'à une indication passagère mais essen- 
tiellement pressante, celle d'atteindre, le mieux et le plus rapidement 
possible, les hématozoaires en circulation dans le sang, mais elle ne 
peut, aussi eflîcacemeut tout au moins, atteindre ces hématozoaires 
dans les organes hématopoétiques, leur meilleur refuge, alors (jue 
l'ingestion des préparations de quinquina pourra conduire, lentement 
mais sûrement, à ce but. 

La persistance de la quinine dans le foie et dans la rate, lorsqu'elle 
a été introduite dans l'organisme par la voie stomacale, est encore 
une prouve de l'exactitude de cette interprétation. 

On a mCme été jusqu'à dire, comme l'a fait SchrofF, que les effets 
physiologiques étaient plus accentués, tandis que les etTets IhéruptU' 
tiques étaient très affaiblis, à la suite des injections hypodcrmiijues 
de quinine. On expliquait également que les accidents de quinisnie 
fussent moins fréquents et moins intenses par ce fait qu'à la suit« de 
l'ingestion une notable proportion de la quinine était éliminée parti 
bile, à laquelle l'apportai! la circulation porte, et sans avoir passé pir 
la grande circulation lui permettant d'impressionner les divers terri- 
toires de l'organisme. Mais cette opinion n'a pas été confirmée fu 
l'obst'rvatîon clinique ni par les faits expérimentaux, et les phéntH 
mènes de quinisme peuvent être fort intenses après l'ingestion; c'est 
surtout une question de dose et de susceptibilité individuelle. 

Une proportion notable de la quinine passe toujours dans la granJt 
circulation, quelle que soit la voie d'introduction; et la seule chose 
qu'il soit possible d'affirmer, c'est que la localisation dans le foie et 
la rate esl, dans le cas d'ingestion, d'une précocité et d'une durée 
plus grandes que dans tous les autres organes. Celte particulanlt 
permet, précisément, de se rendre compte de l'efficacité des pré| 
lions de quinine et de quinquina dans la prophylaxie et le traitai 
préventif du paludisme. Je vous en expliquerai, plus lard, le 
nisme. 
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ACTION PHYSIOLOGIQUE DE LA QUININE. - ACTION 
TOPIQUE. DERMATOSES QUINIQUES. PATHOQÉNIE. — 
ACTION DYNAMIQUE. TOXICITÉ. 

Pour le quinquina, comme du reste pour un grand nombre de 
substances fournies à la thérapeutique par le règne végétal, les alca- 
loïdes qui constituent le principe actif de ce produit végétal sont bien 
loin de résumer toutes les propriétés médicamenteuses de la drogue; 
ici, et peut-être plus encore que nous ne l'avons vu à propos de 
Topium et de la morphine, il y a des différences considérables entre 
Vaclion physiologique des principaux alcaloïdes et celle du composé 
tel que nous le présente la nature. Le quinquina est, en quelque sorte, 
plus spécial, au point de vue thérapeutique, que la quinine; et la 
différence que je me suis efforcé de vous faire saisir entre Topium et 
chacun de ses principaux alcaloïdes, et notamment la morphine, est 
encore certainement plus accusée entre la quinine, les autres alca- 
loïdes qui l'accompagnent et le quinquina lui-môme. 

De telle sorte que, pour le quinquina comme pour l'opium, il y 
^à faire une sorte de dissociation, à étudier à part les principaux 
alcaloïdes du quinquina en commençant par le plus important, la 
'piinine, et à appliquer les résultats de cette étude à l'interprétation 
delaction physiologique du quinquina en nature. En raison de la 
spécialisation dont je parlais à l'instant, je crois devoir changer ici 
lordre adopté précédemment pour l'étude de l'opium et envisager 
^labord l'action des principaux alcaloïdes, puis terminer par celle du 
composé entier, le quinquina. 
J'avais cru devoir faire l'inverse pour l'opium parce qu'il me sem- 
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blail que l'élude de ia drogue eiUifre ayant été faite d'une façon fort 
suivie et complète, rendait plus facile l'interprétation physiologique 
des principaux alcaloïdes. Ici, l'ordre inverse me paraît préférable. 
Nous allons donc commencer par l'étude de la quinine ; et, à ce sujet, 
je ne saurais mieux faire que de vous citer la phrase qu'écrivait, il y 
8 quelques années seulement, Fonssagrives : t On peut ccrtaînemenl 
affirmer que l'adoplion à peu près exclusive de la quinine pour 
l'usage thérapeutique et l'oubli des services qu'a rendus jadis le quio- 
quina entre les mains des Sydenham, des Morton, des Torti, etc.. 
constituent une erreur et une injustice de la pharmacologie conlem- 
poraine. Il est arrivé pour le quinquina ce qu'on a constaté pour 
t'opium, on a oublié ces médicaments composés, ces thériaques nath 
relies, pour se servir uniquement d'un de leurs alcaloïdes les plus 
saillants, quinine d'un côté, morphine de l'autre; et si le quinqutoi 
ne figurait en quantité hahituellement insignifiante dans ces vins 
amers que prescrit la routine et dont la spéculation multiplie abusi- 
vement les formules, le quinquina n'appartiendrait guère plus qu'à 
l'histoire de la matière médicale, s Cette phrase me parait résumer, 
aussi parfaitement qu'il est possihie, ce qu'il y a à dire, d'une façon 
générale, sur l'action du quinquina et celle des principaux alcaloïdes 
dont nous allons nous occuper. 

Pour certaines substances, par exemple pour ce qui regarde l'atro- 
pine et la belladone, l'aconitine et l'aconit, la strychnine et la noix 
vomique, on peut faire l'étude de chacun des principes actifs et du 
même coup l'étude thérapeutique et physiologique de la subslauce 
telle que la présente la nature; mais ici, il s'agit de substances tr^ 
différentes; en effet, les préparations de quinquina d'une pari ri 
celles de quinine d'autre part, forment deux séries aussi Jistinclef 
par leurs propriétés que par leurs applications; et on peut dire, en 
résumé, que si l'alcaloïde vise mieux certaines lésions, cerlainf 
symptômes, s'il simplifie d'une façon considérable, dans un graml 
nombre de cas, la thérapeutique et la rend par cela môme plus efficact 
et plus rationnelle, il n'en reste pas moins établi qu'il ne répond pu, 
au moins aussi efficacement, â certaines indications bien plus e»fr1 
tement remplies par les préparations galéniques du quinquina. NoM 
allons donc commencer l'élude des actions physiologiques de Uqi9 
nïne et nous nous occuperons ensuite des différences d'action pibn 
Biologique que l'on peut rencontrer dans les autres alcaloïdes dell 
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quinquinas, d'abord de la cinchonînc, puis la quînidiuc et la cin- 
chonidine. 

Action (.opiqao. — Tout d'aliorJ, la quinine présente une action 
Uipique qu'il est intéressant d'étudier. Cette action est irritante dans 
une mesure plus ou moins intense; et elle l'est d'autant plus que le 
sel de quinine employé est plus soluble et qu'il agit sur une surface 
Jont la susceptibilité, la délicatesse est elle-même plus grande. 

Il y a déjà fort longtemps que l'on avait remarqué chez les ouvriers 
employés à l'excortication des quinquinas et, mieux encore, chez 
ceux qui étaient occupés à fabriquer les différents sels de quinine, des 
alTeclions cutanées qui ont été bien étudiées et dont je dois vous dire 
quelques mots. 

On avait pensé tout d'abord que, chez les ouvriers fabriquant les 
sels de quinine, la détermination de ces affections cutanées pouvait, 
dans une plus ou moins large mesure, relever des substances acides 
ou alcalines ultilisées pour la fabrication des différents sels de quinine 
et de cinchonine, et on avait été jusqu'à incriminer exclusivement 
l'aclioD locale de ces acides ou de ces alcalis pour expliquer les der- 
matoses observées. On laissait ainsi complètement de cCté les obser- 
vations faites autrefois par les dilTérents médecins qui avaient relevé 
des affections cutanées chez des individus manipulant seulement les 
ècorces; mais des faits plus précis sont venus lever à cet égard toute 
incertitude, et on a la preuve absolument certaine de l'action topique 
irritante par ce fait que l'on a pu voir des papules de lichen aigu 
succéder â l'emploi d'un bain dans lequel on avait fait dissoudre 
20 grammes de sulfate de quinine. D'autre part, on a vu aussi chez 
les enfants, principalement chez ceu.\ à peau tendre et délicate, des 
frictions pratiquées dans un but thérapeutique, d'ailleurs absolument 
illusoire puisque l'absorption ne peut se faire dans ces conditions, 
des frictions avec des pommades contenant de la quinine, donner 
lieu à des ilermatites; ce qui est encore là une preuve de l'action 
topique irritante de la quinine. 

Quelques mots, comme applications au point de vue de l'hygiène, 
(Je ces dermatoses déterminées, soit par le quinquina, soit par les 
iliflërenls sels de quinine. 

Le premier observateur qui se soit occupé des dermatoses pro- 
voquées par la manipulation du quinquina en nature est Girard, qui 
■tvait remarqué que des éruptions plus ou moins analogues à celle pro- 
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(luite par le Dolichos prurîens, celte plante que l'on appelle vnlgairp- 
ment le pois ù gratter, survenaient assez facilement chez les îmliviilat 
manipulant les écorces du tguinquina. Chevallier, en 1850, attira un 
des premiers l'attention sur les éruptions cutanées que l'on pouvait 
voir survenir chez les ouvriers fabriquant le sulfate de quinine, et il 
fit à ce sujet une étude très importante consignée dans les Annales 
d'hygiène publique et de médecine légale. Il remarqua que les sujets 
lymphatiques et scrofuleux étaient plus particulièrement exposés à 
la production de ces dermatoses que ceux bien portants et de satiU 
résistante; c'est là un fait dont l'importance est d'autant plus grande 
qu'il ne se confirme pas lorsqu'il s'agit d'éruptions provoquées ji»r 
l'usage interne, médicamenteux, des sels de quinine. 

Je m'occupe actuellement des dermatoses provoquées exclusive- 
ment par l'usage externe. A cet égard, la susceptibilité individuelle ■ 
est exlrêmemenl remarquable. On cite, par exemple, le fait suivant 
qui met bien en évidence cette susceptibilité particulière ; il est relatif 
à une femme ayant simplement dévidé de la soie teinte avec une sub- 
stance colorante portant le nom de Thallèiochine ou vert de Kœcldin. 
et qui résulte de l'action successive du chlore et de l'ammoniaque sur 
la quinine. La production de cette coloration verte constitue, d'ail- 
leurs, une des réactions colorées caractéristiques de cet alcaloïde. 
Après avoir simplement dévidé celle soie, le siijet eut une éruption 
cutanée qu'il fut absoluinenl impossible de rattacher à aucune autre 
cause qu'à l'action irritante produite par cette matière colorante. 

La façon dont les accidents débutent chez les ouvriers qui mani- 
pulent le quinquina, et surtout chez ceux qui fabriquent des sels de 
quinine, est assez nette et constante pour <)ue l'on puisse admettre 
chez eux une sorte de saturation générale de l'organisme au moment 
oii ces phénomènes se produisent. Le début est, en elTet, très brusque. 
Les accidents se manifestent principalement sur les parties décou- 
vertes, les régions en contact immédiat soit avec la poudre de quin- 
quina, soit avec les sels de quinine : c'est sur les bras, les mains, la 
face interne des cuisses, aux parties génitales que se montrent le* 
éléments éruptifs. Ils consistent en de nombreuses vésicules, tré« 
confluentcs, exulcérées en certains points et qui, par leur réunion, 
forment parfois de grosses bulles simulant les bulles de pemphigus. 
A la face, où le contact est moins immédiat, moins répété qu'il M 
l'est aux bras et à la partie antérieure du corps par le fait même des 
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Hnanipulations auxquelles sont obligés les ouvriers, on voit simple- 
^■nent la peau rouge, tumén^e et couverte de plaques eczémateuses ; 
HtOavent. les paupières sont œdématiées, les yeux larmoyants et 
^■ojectés. Ces phénomènes se montrent principalement après un 
^Biois <]e travail environ; et on les remarque surtout chez les iniii- 
Htidus employés à ce que l'on appelle lo travail des cuves, c'est-à-dire 
^■liez reux qui manipulent des solutions acides de sels de quinine et 
^■ui sont exposés plus que les autres aux éclaboussures de ces solu- 
^Boos, c'est-à-dire pour lesquels le contact est plus immédiat et plus 
^Bréquent. L'acidité des solutions peut inter^'enir efficacement ici 
^■omme facteur étîolog:ique. 

H La susceptibilité à ces dermatoses est exagérée par une première 
^pUeinte qui, loin de déterminer une sorte d'accoutumance, produit, 
^Bii contraire, une susceptibilité exag-érée. Aussi, les récidives sont- 
^pUes très fréquentes; on voit très souvent des ouvriers obligés de 
^■lianger leur travail ou même leur métier, pour échapper à ces phé- 
^lomènes qui sont, sinon graves, tout au moins fort désagréables. On 
a signalé aussi, chez les femmes, quelques accidents que je ne ferai 
que citer parce que nous allons les retrouver dans l'étude de l'action 
exercée par la quiniue sur les grands appareils : ce sont des métror- 
rtiagies assez fréquentes — nous verrons, en effet, que la quinine 
possède des propriétés hémorrhagipares assez intenses; — on a éga- 
lement signalé de l'albuminurie, de la cystite qui n'existent que très 
rarement, comme phénomènes absolument extraordinaires, chez les 
hommes. Ces faits concordent bien avec la sensibilité plus grande du 
sexe féminin pour la quinine. 

La forme eczémateuse est très constante pour les éruptions d'ori- 
gine externe déterminées par la quinine : je le répète, on les observe 
surtout chez les ouvriers fabriquant les sels de quinine, et il est 
ÎDConleslable que si le contact des mains et avant-bras avec des solu- 
tions acides ou alcalines n'est pas exclusivement cause de la déter- 
mination de ces phénomènes, il doit tout au moins les favoriser dans 
une mesure assez considérable. 

Quant aux éruptions d'origine interne, médicamenteuses, ce sont 
tles éruptions essentiellement polymorphes qui, la plupart du temps, 
se traduisent par de l'exanthème scarlatiniforme capable de revêtir 

■quelquefois une forme assez grave et dégénérant assez facilement en 
porpura. D'ailleurs, MM. Bergeron et Proust ont donné de celte der- 
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malose, chez les fabricants i]e sulfate de qiiinÎDe, une élude très 
détaillée, publiée en 1876 dans les Annales d'hygiène et de mêdecmt 
légale, et leurs conclusions sont absolument conformes aux faits que 
je viens d'exposer; elles sont les suivantes : 

Chez les ouvriers employés h la fabrication du sulfate et des spIï 
de quinine et de cinchonine, on constate une éruption à caractère 
eczémateux. Cette éruption succédant, au contraire, à l'administra- 
tion interne des sels, affecte plutôt la forme crythémateuse et la sus- 
ceptibilité individuelle joue un rôle très considérable relativement à 
sa détermination. Les récidives sont des plus faciles; il n'y a pas 
d'accoutumance, mais, au contraire, une prédisposition à la réappa- 
rition de phénomènes ultérieurs. D'autre part, tes manifestations 
sont sans gravité ; elles cèdent le plus souvent par l'emploi de moyeus 
d'une grande banalité {émollients, quelle que soit leur nature), mais 
elles exigent impérieusement l'éloignement des causes provocatrices, 
c'est-à-dire le changement de profession lorsque l'on a afTaire à un 
individu susceptible. _^M 

On s'est évertué h distinguer différentes formes parmi les éruptio]^| 
d'origine interne, et l'on a décrit : ^| 

A. — Une forme scarlatineuse qui serait rare, mais très remar- 
quable chez les individus sensibles à la quinine, chez lesquels on la 
verrait apparaître soit sous l'inllucnce de iloses même faibles de 
quinine, soit à la suite de l'emploi de préparations galénîques du 
quinquina. Elle s'accompagnerait de frissons, céphalalgie, fièvre, 
malaise frénéral, au point de rendre le diagnostic des plus incertains. 
On voit la face injectée, légèrement tuméfiée, parfois même il existe 
du larmoiement et du coryza; la muqueuse bucco-pharyngienoe est 
rouge; les amygdales ne soijt ni tuméfiées ni douloureuses; la tem- 
pérature peut atteindre 39° et môme au delà, le pouls monter à 
liO-113 pulsations; il y a de l'agitation; enfin on constate la pré- 
sence d'un rash scarlatini forme sur la poitrine, le cou et la face, 
on a même signalé la desquamation, notamment des doigts et des 
orteils. 

B. — Une forme ruhéolique, beaucoup plus fréquente que la pré- 
cédente, caractérisée par l'apparition brusque, après plusieurs jours 
d'absorption de quinine, de taches rosées, petites, sans relief, géné- 
ralisées à toute la surface cutanée. Cette éruption s'accompagne, le 
plus souvent, de violentes démangeaisons et elle est quelquefois 
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lifestent fréquemment l'aspect 



"ïnivïe d'une desquamation aussi prononcée que celle d'u 
line, Les éruptions de ce groupe i 
d'une roséole ou d'une urticaire. 

<;. — Une forme érylhémateuse, semblable à la précédente, mai» 
dans laquelle les lâches pr<5senlenl une saillie manifeste, offrant ainsi 
une étroite ressemblance avec l'érythème papuleux. Les taches sont 
constituées, en général, par de larges plaques généralisées. Au début, 
il y a congestion de la face, éblouîssements, vertiges; puis apparais- 
sent les taches papuleuses, le plus souvent d'abord à la surface des 
membres, se généralisant ensuite et s"acconipagnant de vives déman- 
geaisons. 

I*. — L'ne forme purpurique, tout à fait exceptionnelle et, dans 
tous les cas, bien distincte de la forme du purpura hémorrhagique 
que l'on observe parfois au cours des fièvres infectieuses. Cette 
éruption présente l'aspect de taches eccbymotiques légères, petites, 
localisées à certaines régions, apparaissant brusquement et disparais- 
sant rapidement. Cette forme parait surtout se produire lorsque la 
quinine est administrée dans les cas de fièvres infectieuses ou elle 
semblerait alors favoriser la production du purpura héraorrhagique : 
elle s'accompagne parfois de gingivite, d'hémorrhagie buccale, d'épi- 
staxis et même d'hématurie. 

■Ces éruptions s'observent de préférence chez les sujets arthritiques 
elles sont remarquables par la multiplicité des formes. La suscep- 
lilité individuelle est parfois excessive. Ringer cite l'exemple d'une 
malade chez laquelle Temploi d'une faible dose de sulfate de quinine, 
sous forme de pilules, a produit, à plusieurs reprises, une éruption 
rubéolique ou urticarienne très intense, généralisée, avec gonflement 
de la face et des paupières telle qu'il lui était impossible d'ouvrir les 
yeux ; une lotion faite sur le cuir chevelu avec une préparation à base 
de quinquina produisit, chez la même personne, une éruption érythé- 
mateu.se qui s'étendit à toute la face; enfin, l'usage d'une poudre 
^^enfifrice à base de quinquina occasionna un gonflement considérable 
^^BB gencives et des lèvres. 

^V Ainsi que je vous le disais précédemment, les éruptions de cause 
externe revêtent surtout la forme vésiculeuse : les éléments éruptifs 
sont particulièrement abondants au niveau des rég;ions découvertes, 
, avant-bras, face, qui sont plus facilement et immédiatement 
I contact avec la substance irritante. Ces éruptions laissent k leur 
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suite des croules entourées d'une aréole rouge et provoquant de vives 

démangeaisons; leur durée est longue. 

Un mot, pour terminer cette question, sur la palhogénie des dilTé- 
rentes formes de dermatoses que l'on peut observer aous rinfluontf 
de l'ingestion des sels de quinine. Elles sont assez fréquenles el, 
comme nous venons de le voir, à détermination poljmorjdie. Pour 
expliquer certaines formes, et principalement les formes hémorrha- 
giques qui peuvent se présenter surtout chez les sujets iiréalalile— 
ment afTaiblis, on a voulu invoquer certains pliénomènes sur lesquels 
nous aurons à revenir en étudiant l'action de la quinine sur dilfé — 
rents organes ou appareils, sur certains liquides et notamment iirle 
sang. 

Briquet, qui, je l'ai déjà dit et je le répèle, a fait, à propos dalj 
quinine, un travail magistral, avait cherché quelles pouvaient i 
les modifications que la quinine apporte dans la composition du san^ 
chez l'homme sain et chez l'homme malade. Ses analyses lui mon — 
trèrent une augmentation de la fibrine du sang, une augmentatïo» 
légère de l'eau, une diminution du nombre des globules, tandis qn» 
la proportion des sels et de l'albumine restait à pou près inrs— 
riable. Il crut pouvoir en conclure que la quinine rendait le » 
comparable & celui des chlorotiques et que c'était par un mécanisa 
analogue à celui provoquant le purpura chez les chlorotiques qrf] 
fallait expliquer la facilité avec laquelle la quinine déterminait à 
éruptions purpuriques chez certains individus employant la quinifll 
à l'intérieur. , 

Mais, si l'on réfléchit â ce fait que presque toutes les expérieiH 
de Briquet, j'entends celles qui lui ont donné des résultats atisota 
ment certains et indiscutables, étaient faites sur des rhumatisants* 
on ne tarde pas à penser que le rhumatisme, à lui tout seul, est suf- 
fisant pour amener une déglobulisation réelle; d'autre part, si l'o*» 
réfléchit qu'à celte époque on pratiquait assez souvent des saigné*^ 
et que, dans toute phlegmasio. l'hyperinose va croissant au fur et ^ 
mesure que la quantité de sang retiré de la veine est plus consiJê"^ 
rable, on arrive à estimer que les conclusions de Briquet sont peut- 
être un peu prématurées. Sans vouloir contesler la valeur des exp^^ 
riences de Briquet, ses conclusions peuvent être envisagées comn»^ 
un peu prématurées et insuffisamment démontrées : pour moi. j^J 
Lcrois qu'il ne faut pas faire à la quinine une part aussi exclutt^H 
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■el ((u'il est préfcralile tli; dire que la quinine peut, dans certaines 
cinonslances, jouer le rùU; de cause provocatrice. 

On a invoqué d'un autre cûté les actions vaso-motrices, une action 
exercée sur les capillaires, la production d'une lésion vasculaire, car 
il ne peut y avoir diapt^dèse; et on a pensé que le mécanisme de ce 
purpura comportait quelque chose d'analogue aux altérations de 
paroi que l'on pouvait observer dans certains cas de purpura hémor- 
riiagique. L'altération du sang déterminée par la quinine entrave- 
rait la nutrition, et par suite la réparation et l'entretien des parois 
des capillaires; et ce serait pour celte raison que le sang parviendrait 
à traverser ces capillaires et à s'épancher au dehors. On a encore 
donné comme interprétation cette hypothèse, acceptable également 
dans une certaine mesure, que l'hypérémie généralisée déterminée 
par la quinine pouvait amener un encombrement des capillaires tel 
que leur rupture s'en suivrait et qu'ainsi apparaîtrait le purpura. 

Chacune de ces hypothèses est partiellement acceptable, mais je 
crois qu'il y en a une autre n'ayant pas été faite et qui me parait suf- 
lisante pour interpréter ce phénomène, c'est celle d'un trouble tro- 
phique qui serait exercé par l'intermédiaire du système nerveux. Je 
V0U9 rappelle ce point, sur lequel j'ai déjà attiré votre attention, que 
les centres de thermogenèse, les centres de sensibilité et les centres 
trophiques étaient en quelque sorte absolument confondus; et que 
toutes les fois que nous verrions une substance exercer une action 
physiologique certaine sur l'un de ces centres, les autres se trouve- 
raient également, et en même temps, plus ou moins énergiquement 
affectés; de telle sorte que la quinine exerçant, nous le verrons, 
d'une fa^on absolument certaine, une action évidente sur les centres 
de tliermngenèse et de sensibilité, doit exercer aussi une action non 
moins évidente sur les centres tropliiques. Ce fait seul me parait suffi- 
sant pour interpréter, dans la plupart des cas, les phénomènes sur 
Ic-^quels j'attire actuellement votre attention. 

Je niprends maintenant l'étude de l'action topique exercée par la 
quinine; cette action, qui est assez énergique lorsqu'elle est exercée 
sur la peau, est encore évidemment beaucoup plus intense lorsqu'elle 
«"exerce sur des muqueuses ou sur des plaies. Il est de connaissance 
déjÀ ancienne qu'autrefois, lorsque l'on se servait de la méthode 
hypinlennique pour administrer une substance active, le fait d'ap- 
pliqtier un vésicatoirc et de saupoudrer la surface mise à vif avec 
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une poudre conteoant une proportion plus ou moins considérable île 
quinine déterminait une douleur tellement intense quo l'on rtail 
obligé de renoncer à ce moyen d administrai ion. En efTet, le contael 
même de sels de quinine parfaitement neutres avec une muqucu&e. 
pour peu que celle-ci soit sensible, détermine très rapidement des 
phénomènes douloureux et même de la mortillcation des tissus. On 
a signalé des eschares qui ont presque toujours succédé à la pra- 
tique dont je vous parlais à l'instant et consistant â appliquer sa 
préalable un vésicatoire et â saupoudrer ensuite la surface mise à 
nu avec une poudre renfermant des sels de quinine. 

D'autre part, je vous rappelle que lorsque l'on emploie la quinine 
par la voie hypodermique, on provoque une sensation très doulou- 
reuse et que, dans bien des cas, on est obligé d'y remédier en ajon- 
tant soit de la cocaïne ou une autre de ces substances analgésiantes 
dont nous avons déjà fait l'étude', telles que l'orthoforme ou l'eu- 
caïne par exemple. 

Certaines muqueuses, relativement à l'action topique que la qui- 
nine peut exercer sur elles, prêtent à des considérations particu- 
lières. C'est ainsi que la muqueuse gastrique est beaucoup moins 
sensible que la plupart des autres muqueuses; elle est surtout moins 
sensible à l'action des sels acides, sans doute parce qu'ils sont très 
rapidement absorbés, et elle présente pour certains sels de quinine 
peu solubles, notamment pour le tannate, une tolérance véritable- 
ment remarquable. Je vous rappelle à ce propos la facilité avec 
laquelle s'accomplit la solubilisation des différents sels de quinine 
par le fait des acides; par conséquent l'acidité du suc gastrique faci- 
lite la dissolution des sels et leur absorption ultérieure. 

La muqueuse rectale présente une sensibilité tout à fait particu- 
lière à l'égard des sels de quinine; celte sensibilité est telle qu'il est 
véritablement dangereux — j'insiste sur ce mot, dangereux — 'le 
mettre des sels de quinine, en proportion un peu considérable, au 
contact de la muqueuse rectale. En effet, tandis qu'à l'instant j'atti- 
rais votre attention sur la facile solubilisation des sels au contact At 
la muqueuse gastrique par suite de l'acidité du suc gastrique, les 
conditions se trouvent tout à fait différentes pour la muqueuse intes- 
tinale recouverte par un liquide à réaction franchement alcaline. 
Ici, il va se faire une réaction inverse; les sels de quinine vont Ôlre j 

1. Voir IffOHj de pliarmacadynaaiie et de maliêrn méilicaU, t" série. I 
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décomposés par l'alcalinité du milieu, la f|uii)ino va être précipitée 
et pouvoir exercer, m stlâ, l'action irritante que je m'ofTorçaiB de 
mettre en évidence tout à l'heure. 

Cette sensibilité de la muqueuse est particulièrement intense chez 
les enfants; et je ne saurais trop retenir sur ce point votre attention, 
parce qu'il existe nombre de formulaires dans lesquels vous verrez 
recommander les suppositoires à la quinine, suppositoires qui, dans 
certaines circonstances, — pour ma part j'en connais deux — ont 
déterminé la mort de l'enfant; la dose cependant n'avait absolument 
rien de répréhensible au point de vue thérapeutique, il y avait seu- 
lement, de la part de celui qui avait fait cette prescription, un oubli 
fâcheux, je serais tenté de dire ignorance fâcheuse, de cette action 
particulière exercée par la quinine sur la muqueuse rectale. J'aurai 
â revenir encore sur cette action topique de la quinine, à propos de 
l'inûuence qu'elle exerce sur le cœur et la circulation : nous verrons 
alors la part qu'il convient d'attribuer, dans la production îles phé- 
nomènes, h cette action locale exercée par la quinine sur les pro- 
priétés fonctionnelles des éléments musculaires du myocarde. 

Action dynamique. — Nous arrivons maintenant à l'étude de 
l'action dynamique de la quinine. Nous nous occuperons un peu 
plus tard, lorsque nous ferons l'étude des différentes préparations 
des sels de quinine et des quinquinas, de la forme sous laquelle ces 
substances médicamenteuses peuvent être introduites dans l'écono- 
mie; pour le moment, nous nous occuperons de la façon dont un 
.organisme vivant va réagir vis-à-vis d'un sel de quinine soluble 
introduit dans cet organisme. 

Les animaux à sang froid réagissent peu en présence des sels de 
quinine ; cependant, on peut voir chez certains de ces animaux, chez 
les grenouilles en particulier, des phénomènes assez importants et 
qui sont coniirmatifs de ceux que j'ai déjà eu à vous signaler. Pen- 
dant l'hiver et avant l'époque de l'accouplement et de la ponte, alors 
que les grenouilles réagissent difficilement, mal, paresseusement 
pourrait-on dire, h l'action des dïlTérentes substances médicamen- 
teuses, il faut 2 centigr. 5 de quinine en injection hypodermique 
pour une grenouille d'environ 25 à 30 grammes, c'est-à-dire à peu 
près I milligramme par gramme, pour avoir des manifestations tra- 
duisant l'action de la quinine. Ces manifestations consistent en une 
L excitation passagère bientôt suivie de la diminution du nombre des 
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m OU ve me Dis respiratoires, de la diminuliort de force et de fréquence 
des i^outractions cardiaques, enfin de l'affaîljlissemBnt de la sensibi- 
lité. Lorsque les doses sont plus considéraMes ou que la sensibilité 
des animaux est plus parfaite, on peut observer d'abord l'arrêt des 
cœurs lymphatiques, puis ceux des mouvements respiratoires, 
dernier lieu, l'arrêt du cœur sanguin. Avec une dose de 20 à 23 mîUî;^ 
grammes, le cœur met environ quarante-huit heures pour s'arrèl 
complètement. 

Au contraire, après la fécondation, 15 milligrammes suffïseQt pi 
déterminer une action physiologique évidente. 

Chez le lapin — et ici, nous prenons comme type l'action du 
fale de quinine dissous à l'aide d'une quantité suflisante d'eau de 
Rabel — chez le lapin de 1 kiJogr. 5 à 2 kilogrammes, la dose 
1 gramme ost une dose mortelle en deux heures. Chez le cobay 
quantités sont encore bien moindres ; la dose de 20 à ,10 centigramnit 
est suffisante pour déterminer, dans l'espace de une à deux heui 
la mort d'un cobaye de 230 à 400 grammes. 

Chez le chien, les phénomènes que l'on voit se développer soi 
l'influence de la quinine sont intéressants, ils vont nous jiermetl 
d'interpréter certains phénomènes que nous aurons à étudier h pro| 
des actions déterminées chez l'homme. 

L'injection hypodermique d'une dose de 13 à 100 centigrammes de" 
sulfate de quinine, dissous â l'aide de l'eau de Rabel, à un chien du poids 
de 12 à 13 kilogrammes, provoque les phénomènes suivants : l'ani- 
mal chancelle, titube et présente un tremblement de la tête avec balan- 
cement latéral qui constitue le plus remarquable symptAme de l'ivresse 
quinique chez les animaux. En même temps, notre chien est en proie 
à une stupeur plus ou moins profonde avec insensibilisation géné- 
rale plus ou moins complète : la sensibilité consciente et douloureuse 
est abolii' en premier lieu, tandis que la sensibilité réQexe jiersiste 
encore et ne disparait à son tour qu'à une période assez avancée de 
l'intoxication, A ces phénomènes viennent se joindre de la surdité, 
de l'amaurose, quelquefois des vomissements. Une dose de 2 gramn» 
détermine la mort au bout de deux heures environ. I 

L'ingestion, chez le chien, est très rarement mortelle, mémff 
à doses considérables, à cause de la lenteur avec laquelle s'ef- 
fectue l'absorption; et. en effet, lorsque la quinine est administrée 
soit chez le chien, soit chez l'homme, par la voie buccale, il s'en fait 



lati 



SYMPTOMATOLtlIilE DE L'INTOXICATION III 

la Itilc une éliminatîoa assez consitlérable : la quinine est ubiigée 
le passer par le foie qui joue le rôle d'organe protecteur que nous 
:Danaissons et il est, en somme, presque impossible d'arriver cbez 
cbieii à des accidents toxiques mortels par la voie d'ingestion, 
n en est autrement lorsque l'on se sert de la voie hypodermique; 
.r cette voie, je viens de le dire, la dose de 2 grammes est suffi- 
nte pour tuer un chien du poids de 15 kilogrammes dans un 
;pac'e r|(> temps de deux à trois heures. 

Nous aurons à revenir avec quelques détails sur les phénomènes 
l'on peut observer sous l'inlluence de la quinine lorsque nous 
itudierons son action particulière sur chacun des grands appareils; 
lais je puis déjà synthétiser de la façon suivante les phénomènes 
on peut observer cbez le chien sous l'influence des injections 
lypodermiques d'une dose assez considérable ; 
Au début, il se produit une accélération des contractions cardia- 
les, puis un ralentiaseniont au bout d'un temps variable suivant les 
loses; mais ce sont les intermittences de tension sanguine qui sont 
plus remarquables : d'abord, on observe une augmentation de 
tension, le pouls restant accéléré, et ensuite une diminution 
igressive qui est très accentuée si la dose est mortelle; on constate 
même temps du ralentissement du pouls. L'action toxique, chez 
us les animaux, est, en général, encore caractérisée par uni" série 
de phénomènes qui consistent principalement en un balancement 
latéral de la tète, un affaiblissement général accompagné d'incoordi- 
tion motrice, de vomissements, de titubalion, de chutes et, dans 
lelques cas, de convulsions épileptoïdes et télaniformes : ces convul- 
sonl surtout réalisées lorsque l'on emploie de la (juinino mal 
purifiée, renfermant une certaine porportion de cinchonine. Je revien- 
drai plus tard sur ce point très important, mais cependant je puis 
TOUS dire dès maintenant que nous verrons les accidents convulsifs se 
développer surtout sous rinfluence de la cincbonîne; et on a été 
jusqu'à dire que la quinine ne provoquait jamais de convulsions 
land elle ne renfermait pas de cincbonine. Je ne saurais adopter 
tte manière de voir, et mon opinion est basée sur un certain nombre 
'expériences que j'ai faites autrefois avec mon maître Vulpian. Il 
semble que ce que l'on devrait dire est ceci : la quinine prédis- 
i&e d'une fa(;on extrêmement instante à l'état épileptoïde ou convul- 
ivant. de telle sorte que, si peu que cette quinine renferme de 
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t'inchonine, substance éminemment convulsivaote, ou qu'il vienno 
à intervenir toute autre cause capable de les amener, on verra st 
développer des convulsions qui font presque toujours défaut avecls 
quinine, mais que l'on peut cependant observer quelquefois avec la 
quinine la plus pure dans certaines circonstances dont il est difficile 
de délimiter les conditions en toute certitude. 

Quoi qu'il en soit, on observe chez tous les animaux, d'abonl 
l'abolition des mouvements volontaires, puis l'abolition des mouvf- 
ments réflexes. 

Lorsque l'on opère chez le chien par ingestion, on peut ilissocier 
la façon dont les phénomènes se présentent et distinguer trniî 
degrés dans l'impression exercée par la quinine sur l'organisme : ces 
trois phases sont très intéressantes en ce sens qu'elles montrent U 
succession suivant laquelle les grands territoires de l'économie sonl 
intéressés. 

Chez un chien de 10 à 15 kilogrammes, lorsque la dose est repré- 
sentée par 30 à 60 centigrammes, les symptômes que l'on peut 
observer sont seulement appréciables en ce qui regarde les actes 
fonctionnels de la respiration, de la circulation et de la tem|iér&lure; 
ils consistent alors en une excitation — en général assez peu msr- 
quée — de la respiration, de la circulation et de la température. 

Si la dose atteint 100 ou ISO centigrammes, une action dépressive 
sur ces mêmes fonctions commence alors à se montrer; latem|MSrs- 
turc tend à s'abaisser, la circulation présente des alternatives d'exci- 
tation et de dépression, le nombre des mouvements respiraluirO 
subit aussi une certaine diminution, mais, en même temps, on voit 
apparaître certains symptômes généraux d'ordre nerveux révélés pw 
du tremblement épilcplif orme, et souvent l'intolérance de lamuquc^uK 
gastrique se traduit par des vomissements. 

A partir de 2 grammes el au-dessus, on voit alors les phénoillènW 
nerveux se montrer dans toute leur intensité et on constate en mênif 
temps une atténuation, ou même l'abolition, plus ou moins compltl*! 
des phénomènes de sensibilité générale que nous étudierons |)liis 
tard lorsque nous rechercherons en détail l'action exercée par U 
quinine sur le système nerveux. — S'il s'agît non plus d'ingestion, 
mais d'injeclion hypodermique, des doses moilié moindres produi- 
raient sensiblement les mêmes effets, 

De quelle manière l'organisme humain va-t-il réagir sous l'infliienCP 
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«le la quinine? Lorsqu'il s'agit de doses relativement faibles, c'esUà- 
liire de iloses de 30 à 50 centigrammes en moyenne, on peut observer 
le ralentissement du pouls, de la rétraction des capillaires et un 
HÙaîssemenl plus ou moins marqué de la température, suivant les 
ircunslances. Les bourdonnements d'oreilles ne s'observent gnère 
It^z l'homme qu'à des doses de 0(1 centigrammes au moins : â doses 
u s élevées, ces manifestations peuvent acquérir une intensité qui 
s rend fort gênantes et on a même signalé des cas de surdité tempo- 
iir* sousl'intluence de 1 gramme seulement. 
X^es phénomènes de sédalion dont je viens de vous parler retativc- 
lent à la température et au pouls sont d'autant plus accusés que 
i^ manifesta lions fébriles sont plus accentuées au moment oii l'on 
ntroduit la quinine dans l'économie. Lorsque, par exemple, on 
soumet à l'action de la quinine un individu dont le pouls bat 120 pul- 
sations â la minute, on voit ce nombre tomber à 80; si la tempéra- 
tare était de 40", par exemple, elle tombe facilement à 38", alors 
<luo, chez un individu normal, dans les mêmes conditions de doses, 
t» sédation est quelquefois nulle, assez souvent même remplacée par 
Jes phénomènes d'excitation légère. 

On observe en même temps des modilicalions correspondantes 
*lans la nature îles sécrétions : les urines sont plus abondantes, moins 
«iiargées en matériaux incomplètement oxydés; c'est-à-dire que nous 
soyons ici la quinine faciliter la sortie de l'organisme h ces substances 
'I"i agissent sur lui à titre de substances fortement loxiques. comme 
^ous le savez. 

Lorsque les doses de quinine sont exagérées —je vais m'oxpliquer 
*"r ce mot, exagérées, dans un moment — cest-à-dire lorsqu'elles 
Wleignent 2 à 3 grammes par vingt-quatre heures, on voit alors se 
produire de la céphalée gravative accompagnée d'étourdissemenl», 
"* tintements rroreilles, de vertiges, de surdité, d'obnubilation de la 
^'Uf; rindividu titube et présente, en un mot, ce cortège de signes 
nerveux que l'on a dé.signé sous le nom d'/i»w,=e rjuiniqiie. C'est là 
"" ensemble de symptômes dont nous aurons à nous occuper 
plus tard. 

Les troubles inlellecEuels sont parfois assez persistants et les 
I""-'nomènes cérébraux et sensoriels sont souvent tellement intenses, 
Jl"^ l'on est obligé de diminuer les doses de quinine, d'en espactT 
^lininistration, ou môme d'y renoncer complètement. 
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Je vous tlisais que j'allais m'expliqucr à propos de la quuUliciitioB'l 
d'exagérée appliquée aux doses dont je vous parlais il y a UB inatanl. 
Il esl en elTet incoolestablc, actuellement, que ces doses de S i 

3 grammes sont plutôt exagérées, puisque, comme je vais vous l'in- 
diquer dans un moment, l'équivalent thérapeutique de la quinine est 
d'environ 3 centigrammes; mais ces doses sont, en réalité, plutôt 
minimes par rapport à celles employées il y a soixante ans el plus, 
sinon au début, du moins à la période d'acmé — permettez-moi le 
mot — de l'emploi des sels de quinine. 

J'ai eu à vous signaler, l'année dernière, à propos du sulfonal et 
du trional, des faits du même genre que ceux sur lesquels je vais 
avoir à attirer votre attention'. Lorsque de nouvelles substances 
médicamenteuses sont introduites dans la thérapeutique, il y a, eo 
efTet, une sorte de période particulière, ce que j'ai appelé la lunt de 
miel du médicament, pendant lai^uelle les accidents ne se montrent 
pas, soit qu'on les cache ou qu'on ne sache pas les voir, mèine 
lorsque l'on donne ces médicaments à des doses qui, plus lard, seront 
jugées comme dangereuses : ou bien les accidents ne se montrent 
pas de suite, ou bien l'attention est insuffisamment attirée sur leur» 
manifestations, ou bien on les attribue à une autre cause, toujours 
est-il que c'est là un fait qui se montre d'une façon constante pour 
toutes les substances médicamenteuses ; on a commencé 
employer, au début, à des doses énormément supérieures à ï 
que la pratique est venue sanctionner plus tard. 

Pour ne parler que des sels de quinine, et il n'est ici question que 
des auteurs de la première moitié du xix" siècle, les travaux de 
Legroux, de Pereira, de Rilliet el Barlhez, de Guersant, de Méral 
et Delens, de Giacomini, de Mélier, de Monncret. de Blacbe, de 
Briquet, et de tous ceux qui se sont beaucoup occupé du sulfate de 
quinine et l'ont employé avec beaucoup de raison dans un grand 
nombre de maladies, ont fourni des observations de malades traités 
d'une façon assez constante par des doses de sulfate de quinine que 
l'on n'oserait pas administrer actuellement. C'est ainsi, par exemple, 
que Briquet, dans son travail, rapporte l'histoire d'un jeune homme 
auquel, pour une mono-arthrite du genou, il avait donné 3 et 

4 grammes de sulfate pendant quarante jours. 

Il est certain qu'actuellement la responsabilité du médecin qui 
1. Voir Leiona de pharimtcoihinamie el de mati^i-e tnéilicnle. 2" sÉrie, p. 5(1. 
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prescrirait un semblable traitement serait forlement eng-agée si son 
malade venait à mourir au cours d'une semblable médication, ce 
qui n'aurait rien de particulièrement étonnant. 

Briquet dit, à projios de ce jeune malade qui prenait 3 et 4 grammes 
lie sulfate de quinine pro die, que pendant tout ce temps, qua- 
rante jours, il ne fut pas possible de saisir le moindre trouble impu- 
table à l'action du médicament : il n'y eut pas le moindre trouble 
des voies digestives, l'appétit fut toujours excellent; en un mot, il 
ne fut jamais question d'accident, si minime soit-il, sous l'influence 
Je cette dose énorme. 

Un autre fait concerne une jeune femme atteinte de fièvre typhoïde 
grave, qui prit 43 grammes de sulfate de quinine pendant les 
uQze derniers jours de sa vie; elle succomba, et il me semble que 
l'on est en droit de se demander si la quinine n'y est pas pour 
luelque chose. On n'observa pas trace d'action fâcheuse de la quinine 
sur la muqueuse stomacale, ni sur la muqueuse inlestinale, dit 
Briquet; cependant, le même auteur reconnaît assez volontiers que, 
!0U8 l'influence prolongée de doses de 4 grammes par jour, on voit 
»5aeï souvent survenir de la diarrhée, non accompagnée d'entérite 
cependant. Bien plus, sous l'inÛuence de l'administration de ces 
(luses considérables, on voit se produire un flux biliaire qui était 
précisément recherché par certains médecins comme action substi- 
lolîve ou curative que l'on pouvait provoquer grdce à l'influence 
tic h quinine. Remarquons ici que l'action sur l'appareil digestif 
lesl pas la plus importante des actions offensives exercées par la 
•juininv. 

11 est certain qu'à cette époque — je parle de 1820 à 1860 — 
3 et 4 grammes de sulfate de quinine par jour étaient alors des 
Joses courantes; il faudrait se garder actuellement de doses 
semblables. Puis je dois ajouter aussi qu'à cette époque, l'action 
"^Wrcée sur le myocarde et les muscles en général n'était même 
pï! soupçonnée, bien que cependant Briquet ait très heureusement 
mis ta évidence, par des recherches très suivies et fort exactes, l'in- 
"Uence des fortes doses de quinine sur la tension sanguine, influence 
lie nous étudierons bientôt. Mais, quelque chose qui n'était même 
P*s soupçonné et qui n'a été mis en évidence que ilans ces dernières 
, "mues, principalement par les recherches de Kenier, c'est l'action 
''^fobiotique générale de la quinine, action beaucoup trop négligée 



116 



TOXICITE DE LA ULUNINE 



et qui est lellemenl importanle qu'elle permet de se rendre parfBil^ 
tnonl compte d'une foule daccidents qui ne paraissent pas, au premier 
abord, être en relation avec les pliênomènes physiologiques qui' 
nous verrons se développer sous l'influence de la quinine. 

Cette digression terminée — et je crois qu'elle n'était pas hors Je 
propos — je reviens à l'action des doses élevées chez l'homme, cl 
vous comprendrez comment je puis dire que, aux doses subloxîques 
et toxiques, en désignant ainsi les doses de 3 â 5 grammes, on Toil 
survenir des phénomènes nerveux plus intenses que ceux que je von* 
signalais tout à l'heure, c'esl-à-dire de l'agitation, des troubles JeS 
sens, du tremblement épileptoïde que l'on constate si facilement chi-T 
les animaux; delà parésie musculaire avec perte des forces, du délire^. 
même des convulsions; enfin, si l'imprégnation de l'organisme est 
sufGsnnte, un affaiblissement très notable des contractions cardia- 
ques, prélude d'une syncope mortelle; la mort arrivant dans I» 
stupeur et le coma. 

Toxicllé lies sols dv qalnini'. — 11 est bon, avant d'aborder 
l'étude de l'action physiologique de la quinine, d'avoir une idte du 
pouvoir toxique de cet alcaloïde. Je crois donc devoir, dés à présenl. 
vous donner à cet égard quelques indications que j'aurai l'occasion 
de compléter à propos de l'étude détaillée de chacun des alcaloïde* 
•des quinquinas. 

Les essais de M. Bouchard ont fixé l'équivalent toxique de t» 
quinine au chiffre de gr. 08 par kilogramme d'animal, et celui d^ 
l'éijuivalent thérapeutique au chiffre de gr. 05. 11 en résulte qut' 
la dose thérapeutique maxima correspondrait à environ 3 gramme^ 
pour un individu du poids moyen de GO kilogrammes. Cette dose es*- 
évidemment une dose forte, plutôt excessive, mais cependant on «■ 
pu voir des doses supérieures de sels de quinine administrées à ui» 
homme adulte sans qu'il en résullùt de dommage. D'autre part, on i*- 
vu des accidents d'intoxication succéder à l'ingestion de doses rela-^ 
tivement minimes. 

A cet égard, voici les faits les plus saillants que l'on ail ohsenés = 
Monneret rapporte avoir donné, à plusieurs reprises, en vingi-qualr^ 
heures, 8 grammes de sulfate de quinine sans avoir observé d'iucoi» 
vénients; Maillot, dans le paludisme, a ailmïnistré jusqu'à Sgramme^ 
en vingt-quatre heures; mais, bien mieux, Giacomini rapporte le fa» • 
d'un individu qui, par méprise, ahsorlia, en une fois, uue quaiititéil^ 



H PAITS D INTOXICATION 117 

j^rammes de sulfate de quinine. L'ingestion de celte dose énorme 
it suivie d'un élat syncopal très grave pendant lequel on put constater 
ne absence presque complète du pouls radial, du refroidissement 
itané, un ralentissement respiratoire notable el un afTaiblissement 
strème de la voix. Le malade se rétablit cependant et, pour Giacomini 
t l'École italienne, la dose de i 2 grammes ne serait pas, à la rigueur, 
ne dose mortelle. 

Mais je vais vous rapporter un fait encore plus remarquable; c'est 
eluî dil à un médecin anglais, llayler, qui l'a observé à l'Iidpital : 
m jeune soldat affecté de fièvre intermittente devait un jour, d'après 
1 prescription de Hayler, prendre 80 centigrammes de sulfate de 
|uinine. N'ayant pas de sulfate sous la main, il envoya un infirmier 
I la pharmacie en cherclier une once, c'est-à-dire 3(> grammes ; et cet 
ofirmier, interprétant mal la prescription, eut l'idée de donner le tout 
lu malade qui absorba ces 30 grammes en une seule fois. Chose 
xtraordinaire, le seul phénomène subjectif frappani que l'on put 
•hserver à la suite de cette absorption consista en une surdité com- 
•lèle accompagnée de stupeur profonde qui persista environ trente- 
l3C heures. Ce fut le seul phénomène quelque peu caractéristique de 
absorption de la quinine que présenta cet individu; et, au bout de 
Uit jours, il quitta l'iiùpilal, guéri non seulement de son intoxica- 
lon, mais encore de sa fièvre. 
Il ne faut cependant pas oublier certains faits très bien étudiés, il 
ft environ une cinquantaine d'années, à la suite desquels on observa 
Bs cas de mort après l'absorption de doses infiniment moindres. 
B TOUS citerai entre autres le fait qui se passa à l'IIÔtel-Dieu, dans 
s setrice de Récamier : un individu affecté de rhumatismes mourut 
près l'absorption, dans l'espace de dix heures, de 5 grammes admi- 
islrés à doses réfractées. Il est vrai que cet individu se trouvait dans 
es conditions un peu particulières; c'était un homme convalescent 
B variole, en état, par conséquent, d'infériorité physiologique et qui, 
ti cours de sa convalescence, fut pris de rhumatisme franc : il ne 
Qt pas résister ù la dose de sulfate de quinine assez habituelle- 
lent utilisée à celte époque dans le traitement du rhumatisme, en 
kison de cet élat d'infériorité physiologique, conséquence de la 
Uriole qui avait précédé l'administration de la quinine. Enfin, des 
Dses beaucoup plus faibles ont pu donner naissance à des accidents : 
n a vu, comme manifestations toxiques, des exanthèmes scarlaliiii- 
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formes, des hémorrhagies, du purpura, des hématuries succédera 
ringestion de doses de sulfate de quinine qui n'avaient pourtant rien 
d'exagéré dans l'espèce, à des doses de 2 grammes, 4 gr. 50 et 
1 gramme. Je reviendrai sur ce sujet lorsque nous aurons examiné 
les conditions qui peuvent rendre plus ou moins active l'action du 
sulfate de quinine sur l'organisme animal. 
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TION DE LA QUININE SUR L'APPAREIL DIGESTIF, LE 
OIE, LA RATE, L'APPAREIL GÉNITO-URIN AIRE. — 
RÉTENDUE ACTION ABORTIVE. - ACTION SUR LE 
YSTÈME MUSCULAIRE, LE CŒUR ET LA CIRCULATION. 

ippareil digrestlf. — Voyons maintenant quelle est Faction exercée 
la quinine sur les grands appareils; et commençons par l'appareil 
Bstif puisque c'est par cette voie que se fait le plus généralement 
Iroduction de la quinine dans l'économie. Il y a lieu de distinguer 
tion exercée par la quinine, suivant que les individus sont en 
: apyré tique ou en état de fièvre. 

Ihez les individus apyrétiques, l'ingestion de solution d'un sel de 
nine, lorsque la quantité de sel n'est pas exagérée, produit en 
éral les effets déterminés par tous les amers, c'est-à-dire un 
de soif ainsi que des sensations de pincements et de tiraillements 
l'estomac, sensations qui s'apaisent assez facilement à la suite 
gestion d'aliments. Dans ces circonstances, l'appétit est plutôt 
mente et les digestions plus rapides; il en résulte une surac- 
Ltion de la nutrition et de l'hématose, en même temps qu'une 
isation plus efficace des réserves et la reconstitution plus facile 
ces mêmes réserves. De telle sorte qu'à ce point de vue, on 
irrait rapprocher l'action déterminée par les sels de quinine, 
ployés à petites doses, de celle déterminée par certaines sub- 
nces amères. 

-lorsqu'il s'agit, au contraire, d'individus en état de fièvre plus 

nioins accentuée, on voit assez souvent l'intolérance gastrique 

moquée par l'ingestion des sels de quinine et se traduisant par 

nausées et quelquefois des vomissements; bien plus, on a signalé 
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dans ce cas une action particulièrement remarquable, une arlion 
topique pouvant arriver jusqu'à produire des ulcérations de Ij 
muqueuse gastrique; et, à cette époque où l'on employait la quiairn' 
largii manu, on a signalé de la gastrorrhagie survenant chez les iniii- 
vidus en convalescence de fièvre grave et chez lesquels on avait m 
devoir continuer l'administration de doses un peu considérables : 
on expliquait alors ces phénomènes en invoquant les propriétés 
hàmorrkagijmres de la quinine. J'attire ici votre attention sur un 
point : les individus en état de moindre résistance, sous m^. 
influence quelconque, sont beaucoup plus facilement impressionnés 
par la quinine que les individus sains et résistants. 

Cette action de la quinine, analogue à celJe des substances amèi 
et qui se traduit surtout pour les petites doses par une appétei 
plus grande pour les aliments, est assez facile à concevoir en raison 
de la saveur extrêmement amère et persistante des sels de ijuinine; 
cette saveur est telle que la dilution au iO/iOOO d'un sel. de quininf. 
c'esl-à-dire i gramme de sulfate dissous dans 10 000 [tarties d' 
est encore susceptible de provoquer une sensation d'amertume fc 
appréciable. Sous l'influence de cette amc-rtumo, il se produit 
augmentation réflexe de la sécrétion salivaire. On a recherché â 
quinine était capable d'exercer directement une action sur la 
tion salivaire : on a injecté de la quinine dans le canal de Wi 
et on a constaté la paralysie des filets sécrétoires de la corde 
tympan, tandis que les filets vaso-dilalaleurs de la corde et 1( 
filets sécrétoires du sympathique restaient indemnes. C'est 
denhain qui a fait cette expérience dans la série de recherches ^1 
avait entreprises à propos de l'action de l'atropine sur la corde 
tympan: il a démontré ce fait intéressant que la quinine doit 
donnée à des doses assez considérables, à doses toxiques, 
arriver à déterminer la paralysie des fibres sympathiques. 

Je viens de vous signaler l'intolérance que l'on peut observcn 
la part de la muqueuse gastrique et qui peut aller jusqu'au vomi! 
ment; cette intolérance peut encore être constituée par des craiii] 
ou des douleurs passagères qui. en somme, ne sont que des suit 
de l'action exercée localement par la substance médicanienleusi 
faut, bien entendu, prendre on considération la nature de la subsl 
médicamenteuse : lorsqu'elle est introduite h l'état de composé 
cilement solublc, la solubilisation plus ou moins rapide et complit'' 
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^^onnera nécessairement lieu h des phénomènes topiques d'autant plus 

accentués que cette solubilisation se fera moins vile. 
I En définitive, stimulation de l'appétit et suractivité imprimée â la 
nutrition, tels sont les enV-ts des petites doses; mais ce que l'on 
constate surtout, comme bons cITels de la quinine sur les voies 
dijïestives, c'est une heureuse modification des alTectious gastriques 
d'origine paludéenne. Les expériences de Giacomini, celles de Bri- 
quet ont, depuis longtemps, fait justice des exagérations île la doc- 
trine de Broussais qui regardait la quinine comme attentatoire à l'in- 
tégrilé de l'estomac et l'accusait de provoquer de la gastrite. Si l'on 
a soin de tenir compte des contre-indications résultant d'un défaut 
de Iftlérance, d'un état d'irritation antérieur à l'adminislrafion du 
(nédicament; si l'on a soin surtout de fractionner les doses et de 
choisir judicieusement la forme médicamenteuse du sel de quinine 
fu Je la préparation galénique du quinquina, jamais on ne provo- 
•iuern ni phlogose, ni action filcheuse sur la muqueuse gastrique. 

Il'n fait encore absolument incontestable est celui du ralentisse- 
bnt que la digestion des matières albuminoïdes éprouve sous 
bfluence des sels de quinine; bien que l'on ne puisse pas inter- 
pfiter d'une façon satisfaisante l'action exercée dans ce cas par la 
liinine, il n'en est pas moins vrai que la digestion des matières 
Ijumino'ides est ralentie lorsque la dose de quinine est un peu 
•Considérable. 

louant aux intestins, ils éprouvent de la part de la quinine une 

Ition qui peut se caractériser par une stimulation de leur tunique 
tucalaire ; c'est \k une action absolument contraire à celle que 
in peut observer sous l'influence du quinquina qui détermine, au 
ntraire, la sédation du même phénomène. Sous l'influence de doses 
ovées et répétées, on a pu voir se produire une véritable phleg- 
**ïïsie de la muqueuse, une entérite plus ou moins intense, accom- 
l*^gnée ou non de diarrhée : on a noté, par exemple, ce phénomène 
^^rsque la quinine était donnée à la dose de 3 ou 4 grammes pendant 
^Hni vingt jours. C'est là un fait dont il faut tenir grand compte 
^^Kns certaines circonstances de l'emploi de la quinine, par exemjde, 
^^**rsque. comme dans la fièvre typhoïde, l'intestin est irrité antérieu- 
"■•ïnient. Au contraire, sous l'influence de doses faibles et espacées, 
^^n constate un effet plutôt sédatif et de la constipation qui devient 
^Bbarliculièrement remarquable si l'emploi du quinquina est substitué 
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à celui de la quinine : dans ce ileruier cas, les principes astringents Je 
l'écorce viennent ajouter leur action propre. On peut réaliser clt-uï 
eflets absolument inverses : la constipation avec les préparations de 
quinquina; la provocation de l'exonération intestinale avec les sels 
de quinine à doses moyennes. 

Chez les animaux que l'on a pu intoxiquer avec des doses mas- 
sives, on a constaté des lésions exclusivement intestinales et siégeanl 
dans la dernière portion du duodénum : il est probable qu'il faul 
tenir compte, pour expliquer la genèse de ces lésions, de ces ulréra- 
lions, de ce fait que je vous ai déjà signalé : la précipitation de la qai- 
nine en nature grâce 5i l'alcalinité du milieu intestinal, ce qui permetà 
l'alcaloïde d'exercer m siti) son action irritante. 

Les appareils annexes du tube digestif qui sont surtout intéressé* 
par la quinine sont la rate et le foie. La quinine est, en effet, de tous 
ceux actuellement connus, Tapent de résolution le plus actif des 
engorgements spléntques d'origine paludéenne, après avoir, hien 
injustement, passé pour provoquer les intumescences glandulaires 
abdominales : on l'accusait alors de refouler et d'emprisonner le 
gorme de la fièvre dans la rate et dans le foîe. 

On a cherché à interpréter celte ; action, mais les interprétations 
que l'on a pu donner n'entraînent pas ta conviction, au moins pour 
la plupart d'entre elles. Piorry disait que l'on pouvait suivre, eu 
quelque sorte à vue d'œii, la rétraction de la rate sous l'iiifluence de 
l'administration de la quinine. C'est là un fait évidemment tirs 
exagéré, et les expériences qui ont été faites sous la direction à- 
Piorry, en particulier par le docteur Pages, alors son interne, ont 
amené à la constatation d'une diminution très évidente mais moindre 
que celle vantée par Piorry, En effet. Pages a démontré que chez, 1^:^ 
animaux dont on mettait la rate â découvert, l'injection intra-vii- 
lieuse de sels de quinine déterminait une apparence comme clis- 
jrinée de la surface, en même temps que l'on pouvait constater un*' 
Hminution assez considérable du volume de l'organe. Un fait btj 
démontré par la clinique est celui de la diminution des dimen; 
de la rate, et il est bien facile à observer au cours àes affecl 
paludéennes; toutefois cette expérience de Pages esl d'autant pi 
intéressante qu'elle a été répétée par Nothnagel et Rosabach, t^ 
ont constaté que cette diminution s'effectuait même après la secli^ 

î nerfs spléniques chez les animaux. 
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Il semblerait ilonc que la quinine exerce, vis-à-vis des éléments 
anatomiques de la rate, une action particulière et spéciale, d'autant 
plus remarquable que la quinine se localise fort peu dans la rate, 
tandis qu'elle s'accumule dans le foie. Les recherches de Lannaux et 
Follin, celles d'OrGla, ne leur ont pas permis de reconnaître la pré- 
sence de la quinine dans la rate. Je ne sais ce que donneraient des 
recherches analogues faites maintenant où les procédés d'étude et 
de recherches des alcaloïdes ont acquis une perfection qu'ils 
n'avaient pas a cette époque; mais il me parait assez difficile 
d'admettre que, dans un organe sur lequel la quinine exerce une 
action aussi élective, on ne puisse démontrer la présence de la qui- 
iiie. au moins en faible proportion. 

I Quant au foie, on constate une augmentation très notable de la 
icrétion biliaire et une modiiicotion des états congestifa de 
Wgane; ceci peut se traduire par une diarrhée qui, le plus souvent, 
■t bilieuse quand elle se produit, de telle sorte que si l'on vou- 
lût pousser les choses à l'exlrêrae, on pourrait dire que, de tous les 
idicaments réputés cholagogues, la quinine est l'un de ceux qui 
manifeste celte propriété avec le plus d'énergie et d'évidence. 

La localisation de la quinine dans le foie est facile à vérifier; c'esl, 
en elTet, le foie qui est le lieu d'accumulation le plus considérable : 
noD seulement on y retrouve de la quinine en nature, mais encore 
on observe l'atigmentalton de ce produit que j'ai eu déjà l'occasion 
tle vous signaler, la quinuldine animale de Dupré et Bence-Jones, 
De telle sorte qu'ici, bien que l'influence objective de la quinine soit 
moins marquée que sur la rate, il y a une accumulation plus accen- 
tuée de l'alcaloïde; c'est là un point fort intéressant relativement à 
l'action exercée par la quinine sur les glandes annexes du tube 
«ligestif. 
^^kAppareil génllo-urinalrp. — Ainsi que j'ai déjà eu l'occasion 
^Ht vous le faire remarquer, l'inlluence de la* quinine sur l'appareil 
^^Snito-urinaire peut se traduire par une action irritante assez intense 
^ur les muqueuses vésicalc et uréthrale ; cette irritation peut aller 
jusqu'à provoquer de la cystite et même de l'hématurie, lorsque la 
«Quinine est administrée à doses suffisamment fortes. Assez souvent, 
<JQ a vu coïncider avec cet état d'irritation une albuminurie |ilus ou 

foins accusée; et, en raison même de la façon dont la (juinine agit, 
certaines doses tout au moins, sur ces muqueuses, on a pu 
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l'employer à titre de médication substitutive contre les cystites et les 
uréthriles chroniques. 

Mais, ce qu'il y a de plus important à envisager à ce point de vue, 
c'est son action hémorrhagîpare et même, a-t-on été jusqu'à dire, 
abortive; il y a lieu d'envisager cette question avec quelques détails 
car elle prête à des considérations assez intéressantes. 

Lors de l'introduction du quinquina en thérapeutique, la propriété 
abortive de oc médicament était déjà mentionnée par la plupart des 
observateurs qui s'(^taient servis de cette substance; c'est ainsi i\w 
Torti, dans un ouvrage dont je vous ai déjà parlé, son Therapeuûee 
specialis, mentionne cette propriété abortive du quinquina, admise 
par plusieurs autours, bien qu'il ne l'admette pas lui-môme. Cepen- 
dant, un certain nombre d'observations très bien relevées semblaient 
indiquer, de la part du quinquina ou tout au moins de la quinine, une 
at-'tion emménagogue dans un certain nombre de circonstances. Celle 
opinion acquit môme un tel crédit qu'au commencement du siècle 
dernier, il y eut une sorte de croisade contre l'emploi du quinquina 
et de la quinine dans les cas où cette substance devait être atlminis- 
trée à des femmes en état de grossesse; et l'on rapporta des obser- 
vations relatives à des atortementa qui auraient été provoqués, assu- 
rait-on, par l'emploi de la quinine : c'est ainsi que dans un mémoire 
très important, le docteur Petitjean, de Seurre (Côte-d'Or), qui exer- 
çait dans une contrée oii régnait la malaria, fit à TAcadémie Je 
médecine, en 1845, une communication dans laquelle il accusait 
sans hésitation le sulfate de quinine d'avoir provoqué dans sa clientèle 
un assez grand nombre d'avorlements, bien qu'il ne l'eut administré 
qu'avec circonspection et aux doses habituelles où on l'emploie dans 
le traitement du paludisme. Il faut ici tenir compte de l'emploi de la 
quinine chez des individus déjà afîectés de malaria, car le fait seul 
de l'infection paludique prédispose à un avortement ou à un accou- 
chement prématuré. Pourélucider et trancher cette question. Tarnier, 
il y a quelques années, fit un certain nombre d'expériences desquel 
il semble résulter avec certitude que cette action est non seulei 
exagérée mais même encore absolument inexacte. 

Tarnier choisit quatre femmes dont le bassin était suffisamment 
rétréci pour que l'obligation de pratiquer un accouchement pré- 
maturé s'imposJlt, et il leur administra de la quinine dans les condi 
tiens suivantes ; A deux d'entre elles, du sulfate de quinine fut adi 
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nistré à la dose de 4 griimmes par jour pendant deux jours; aux 
deux autres, on donna 1 jjramme, pendant liuil jours; et sous l'in- 
fluence de celte raéilication, plutôt exagérée au moins pour les pre- 
mières, on ne put observer absolument aucune inHuence, soit sur la 
marche de la grossesse, soit sur la vie du fœtus. Bien plus, Tarnier 
citait encore ce fait, tout h fait remar<[uable dans la circoastance, 
d'une mulâtresse qui, ayant entendu parler des propriétés aborlives 
de la quinine, absorba en une fois, dans le but de se faire avorter, une 
dos« de 2 f,T. "H de sulfate de quinine : elle n'obtint d'autre résultat 
que quelques accidents d'intoxication, assez bénins, en somme, 
puisque la malade guérit très rapidement et que, quatre mois après 
l'absorption de cette dose de quinine, elle accouchait, à terme, d'un 
enfant parfaitement bien portant. 

D'ailleurs, cette opinion de Tarnier a été également acceptée 
par Campbell, par Ballter, par Chiara : et il semble actuellement 
que l'action abortive de la quinine doive être reléguée au rang des 
choses bien loin d'être démontrées, et plutôt même complètement 
ÎDexacles. 

Cependant, il faut évidemment tenir compte, dans une certaine 
mesure, des observations qui avaient été produites autrefois dans le 
but de prouver cette action abortive de la quinine — j'aurai l'occa- 
sion d'y revenir à propos de l'action de la quinine sur la circulation 
— mais je vous ferai remarquer dès à présent combien, pour la 
quinine comme pour toutes les substances médicamenteuses quelles 
qu'elles soient, la question de dose et de susceptibilité individuelle est 
différente. Pour la quinine, comme pour toute autre substance médi- 
camenteuse énergiquement active, l'impression causée sur un orga- 
nisme particulièrement sensible et manifestant des tendances à la 
production de tel ou tel accident, par conséquent les métrorrhagies 
chez ta femme, peut être assez profonde pour provoquer l'explosion 
jde cet accident sans en être pour cela la cause directe et nécessaire; 
c'est [h une question et de dose et de susceptibilité individuelle, 
questions, que nous retrouverons absolument à toutes les étapes de 
l'histoire de la quinine, comme du reste à toutes les étapes de This- 

■ toire d'un médicament actif quel qu'il soit. 

I 11 y a encore un autre point dont il faut, fi mon avis, tenir grand 
H compte au sujet de la prétendue action abortive de la quinine. Je 

■ Tais, ilans un moment, vous parler de l'action de cet alcaloïde sur 
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lo système musculaire et vous montrer que la quinine exerce sur let 
muscles, aussi bien et peut-être môme plus sur les muscles lisses 
que sur les muscles striés, une action contracturante ; mais celif 
action contracturante n"est bien certaine et évidente qu'à unn 
condition, c'est que la quinine se trouve en nature et en quantité 
suffisante au contact même de l'élément musculaire. Or, ce n'est 
certainement pas ce qui peut arriver lorsque la quinine est intro- 
duite, à dose thérapeutique, dans l'organisme où elle va circuler i 
l'état de composé albuminoïde très probablement; mais, dans tous 
les cas, la proportion de quinine qui vient ainsi par le sang au con- 
tact des éléments musculaires lisses est certainement insuffisante 
pour déterminer cette action contracturante, si nette, si évidente, 
lorsque l'on met le sel de quinine en nature au contact d'un élé- 
ment musculaire. 

Si cette action est certaine lorsque la quinine est placée au cop- 
tact direct d'un élément musculaire, lorsqu'elle y est amenée par la 
voie de la circulation le phénomène qui en résulte serait plutôt Jif- 
férent; et l'interprétation qui me paraît la plus exacte consiste à dire 
que le muscle serait plutôt paresseux à répondre aux incitations sol- 
licitant ses contractions, bien loin de se trouver dans un état Jf 
facile contraction qui aurait pu justifier, jusqu'à un certain point, U 
réputation d'aborlive que l'on avait voulu faire à la quinine. 

Il ne fout pas oublier, d'autre part, que, dans une certaine mesure, 
la quinine est un antagoniste de l'ergot de seigle; celui-ci, en effet, 
détermine une vaso-constriction ayant pour principale origine la 
contraction, qui peut aller jusqu'à lalétanisatiun, de l'enveloppe mus- 
culaire des vaisseaux, alors que la quinine, au contraire, lorsqu'elle 
agit à dose toxique tout au moins, produit, sinon une vaso-dilatation, 
au moins une inertie de la tunique musculaire des vaisseaux faisant 
qu'ils piîuvent se laisser distendre. Peut-être même, comme je vous 
l'ai exposé à propos de la pathogénie de certains purpuras, la qui- 
nine est-elle encore capable de déterminer une altération de la parui 
vasculaîre qui expliquerait la production des hémorrhagies. 

Sytiitème miiticulairc-. — Comment réagit le système musculaire 
sous l'influence de la quinine ? 

Son mode do réaction est différent suivant que la quinine vient 
l'impressionner par la voie de la circulation ou qu'elle est mise 
directement, à l'état de solution, au contact de l'élément musculaire. 
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Si, chez des aaimaux à sang froid, des grenouilles par exemple, on 
pratique une injection hypodermique de sel soluhle de quinine, on 
ïoit que l'énergie de la contraction tnusculaire est notablement dimi- 
nuée; chez les animaux à sang chaud, au contraire, cette énergie est 
plutôt augmentée, au moins par les faibles doses. Mais il s'agit ici 
de doses pUitAl faibles, car lorsqu'elles arrivent à être élevées, sub- 
foxiques et, à plus forte raison, toxiques, c'est, au contraire, une 
diminution et un ralentissement de la contractilité musculaire que 
l'on observe; et cette diminution ne tient pas à une action directe de 
la quinine sur le muscle, mais bien à ce que le système nerveux a 
déjà subi un commencement de paralysie et que l'incitation ne so 
transmet plus normalement à l'élément musculaire; la preuve en est 
qu'à cettf période de l'intoxication, si l'on fait porter l'excitation 
électrique sur le muscle lui-même au lieu du nerf, on voit que ce 
muscle est encore capable de réagir avec une intensité égale à celle 
qu'il manifestait avant l'administration de la quinine. 

La quinine suspend de la même façon la contractilité des mus- 
lisses, mais il faut pour cela des doses assez élevées. Aux doses 
3s, c'est bien plutût une action excitante qui se manifeste; et on 
{"Voulu trouver dans le fait de cette influence excitante sur les mus- 
ies de l'utérus la preuve de l'action abortive que la quinine 
•Brait capable de déterminer. Mais, ainsi que je viens déjà de vous le 
''Te, celle action abortive est des plus iliscutables, plutijft même con- 
li^uvée; et, dans tous les cas, c'est là une question de doses et, plus 

Iicore, de susceptibilité individuelle. 
liOrsqu'une solution neutre d'un sel de quinine est mise directe- 
enl au contact d'un élément musculaire vivant, on constate un phé- 
"•"Jintne extrêmement remarquable et qui nous servira plus tard pour 
'•* Icrpréter Taction de la quinine sur le myocarde et par conséquent 
'***rla circulation: c'est un gonllemcnt avec rétraction, une contrac- 
*^ ft permanente du muscle dont l'aspect extérieur devient très carac- 
^~*"islique. 11 s'agit ici d'une action désorganisante; et en faisant 
^^ptte expérience sur la grenouille, on constate une série de phéno- 
^^p^nes rappelant ceux du même genre que l'un peut observer lorsque 
^^pka met au contact d'un muscle de grenouille une solution de caféine. 
^^v^us savez que. dans ce cas, le muscle prend un aspect particulier, il 
^P^vient blanc et d'aspect nacré à la surface, comme un muscle qui 
^Urait subi l'action de l'eau bouillante. Avec la quinine, l'action n'est 
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à énei^ique mais elle est cependant très accusée; on voit le 
prendre d'abord une coloration blanchâtre très nette, et 
toujours l'aspect nacré se montre au bout de quelque temps, 
voit le muscle se rétracter peu à peu, rester en contracture 
Ulte et, si la quantité de quinine mise au contact a été suffi- 
m le trouve inexcitable aussi bien sous l'iniluence de l'élec- 
ippliquée par l'intermédiaire du nerf que par l'application 
^u courant. 

racés que je vous montre ici sont absolument nets et démons- 
cet égard. (Voir (ig, 7.) Maïs, il y a un autre phénomène très 
lable et sur lequel je crois qu'il n'est pas inutile d'appeler 
pu, c'est celui-ci : lorsque, sous l'iniluence d'une dose faible 
B quinine mise au contact direct du muscle de la grenouille, 
Mena cette rétraction que je signalais tout à l'hfure, on 
BÏ l'on vient h exciter directement le muscle par un courant 
le, que cette excitation, loin de déterminer une contraction 
de plus considérable que celle provoquée par la quinine, 
te, su contraire, un certain allongement du muscle. 
Mre2 qu'avec le myographe de Marey un obtient une courbe 
résente la rétraction subie par le muscle sous l'influence 
leîtalion. Or, lorsque l'on a fait l'expérience que je disais 
beure, c'est-à-dire que l'on a mis une solution diluée d'un 
irnine au contact d'un muscle dénudé de grenouille, on voit 
eïtalîon par l'intermédiaire du nerf ne réagit plus sur le 
Si, après que le muscle a subi une assez considérable rétrac- 
pas l'influence de la quinine, on vient à porter l'excitation 
le directement sur le muscle lui-même, on voit se produire 
Lgement et cet allongement se traduit d'une fa';on très nette 
courbe de sens précisément inverse de celui qui enregistre 
ilJOQ (voir fig. "ï), c'esl-à-dire que l'on observe un allonge- 
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ment du muscle qui revient à peu près à ce fju'il était primitivement. 
C'est là un fait dont je tenais à vous parler avant d'aborder IV-tudo 
de l'action de la quinine sur le cœur et la circulation, car, dans r?r- 
laines circonstances, il pourra nous permettre d'inlerpréter l'action 
exercée directement par la quinine sur le myocarde. 

L'action désorfianisanle exercée sur les muscles vivants par le 
simple contact de la solution neutre d'un sel de quinine est des plus 
certaines et des plus évidentes. Elle permet d'interpréter cerl.iini 
phénomènes difficilement explicables sans cette intervention ut (I« 
comprendre comment, dans certaines circonstances de séjour \m- 
longé de solutions au contact des éléments musculaires, ces deniim 
ont pu être affectés au point de mourir et de devenir de véritablei 
corps étrangers nécessitant leur élimination de l'organisme- Je ïnBS 
l'ai déjà dit, cette action nécrobiotique exercée par les solution» 
peu concentrées des sels de quinine a été beaucoup trop négligée, 
qu'ici. Elle doit être prise en très sérieuse considération ; el. pouri 
part, je la comparerais très volontiers, à l'intensité près, à cel 
exercée par les solutions de cocaïne. Ce rapprochement se tromefl 
encore justifié lorsque nous en viendrons à étudier l'action eïwrte 
par la quinine sur les organismes inférieurs. 

Cœur et ctrcolation. — L'élude de l'action de la quinine 
cœur et la circulation con-stitue, avec celle de son action 
système nerveux, les deux points de beaucoup les plus important» il' 
l'action pharmacodynamique de la quinine. 

Comme presque tous les médicaments qui ont, sinon vu lejl 
du moins ont été en vogue à la fin du xvui" siècle, la quinine ij 
servir, en quelque sorte, de terrain de controverses pour les divei 
théories qui régnaient alors dans la science. 

Si l'on consulte, par exemple, les ouvrages lie ceux qui adm* 
taient les opinions de Broussais, on voit la quinine et le quJnquîM 
taxés d'excitants, d'irritants même; tandis que si l'on consullc «Uï 
de l'École Hasorienne, on voit la quinine et le quinquina représcnti» 
comme ayant une action contro-stiraulante et même hypoathénisant*. 

Ces opinions contenaient chacune une part de vérité, mais il s*^ 
ie savoir dans quelles circonstances et dans quelle mesure pIIcs toli 
exactes. Cela dépend en premier lieu des conditions dans IcsqufU*' 
les expériences ont été effecluées. En effet, les uns se sont coulent^ 
en ce qui regarde l'action de la quinine sur le cœur et la circublipn 
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;|ile, lie voir les effets produits peu île temps après l'admi- 

, sans s'occuper des effets tardifs; d'autres ont administri^- 
seule fois une forte quantité de quinine et no se sont [las 
pés des manifestations que pouvait donner l'administration 

faibles ou réfractées. Enfin, d'autres fois, on a voulu élu- 
ction de la quinine sur l'organisme humain en employant de 
oses données à des intervalles rapprochés, pensant mettre 
Bonomie sous une dépendance plus instante de l'action médi- 
|Use de la quinine ; et on a alors été jusqu'à déterminer, (l'une 
us ou moins nette et intense, cet état que l'École de Droussais 
isait par l'appellation d'état phle^masïque du tube digestif et 
^ihale, état qui a semblé donner raison à Itroussais quand il 

it la quinine et le quinquina comme possédant une action 

et même irritante; ou bien, dans d'autres cas, on a admi- 
[ quinine dans des circonstances où il y avait incompatibilité 
B fortes doses et l'état phlegmasique où se trouvait le malade, 
l'il y a de certain, c'est que tout le monde est d'accord pour 
t que la quinine ralentit la circulation d'une façon d'autant plus 
b que la fonction était plus excitée antérieurement à l'action 
înine. D'autre part, la sédation vasculaire est la règle lorsque 
pe est administrée à doses suffisamment élevées. S'il s'agit 
I faibles, et surtout si ces doses sont administrées à des indi- 
ns, on trouve que la quinine peut, d'une façon temporaire, 

une action excitante. 

est bien encore ici le cas de faire cette remarque que j'ai eu 
fois l'occasion de vous présenter, que tous les médicaments, 

ils soient, n'ont pas un mode d'action unique. Des circon- 
fort différentes peuvent, en eR'et, faire varier la façon dont un 
De va réagir; et, parmi les plus importantes de ces circon- 
ije vous rappellerai la dose, la forme médicamenteuse, la 
^application , l'opportunité enfin qui jouent un tout premier 
is la détermination des manifestations qui peuvent se pro- 
D définitive, il ne peut pas y avoir uniformité dans la nature 
fession des phénomènes, là où il n'y a pas uniformité d'im- 
I, d'imprégnation, pour un organisme déterminé. 
l'influence de <loses faibles de quinine, on peut constater un 
ement momentané de l'impulsion cardiaque, accroissement 
d'autant plus prolongé que les doses administrées sont moins 
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proches des doses toxiques; de telle sorte que l'on peut dire, sil'i 
veut sellé ma Lise r l'action : qu'à faible dose, la quinine se asat 
comme un tonique du cœur, taudis qu'à fortes floses, c'est un pai 
sant du cœur. Les petites doses, d'ailleurs, n'élëvent pas toujours II 
tension, quoique cependant cette augmentation les accompagne ilaDB> 
la grande majorité des cas. _ 

C'est surtout en passant en revue les opinions émises par unlM 
tain nombre d'observateurs, à la suite d'expériences plus ou mûl 
minutieusement conduites, que l'on peut arriver â se faire tme Idéai 
exacte de l'action exercée par la quinine sur le cœur et la circuli— 
tion. Je réduirai au strict minimum cet historique qui est indispen- 
sable pour expliquer toutes les interprétations qui ont été dot 
tour â tour. 

Giacomini, en 1820, expérimenta à l'aide de la quînino. <I( 
but d'élucider son action sur le cœur et la circulation. Il |>rati()i 
expériences sur lui-même. Pendantquarante-sept jours, il prît 
fois, dans un espace de temps allant de neuf heures du 
deux heures du matin, pendant qu'il était couché, des doi 

3 ou 4 grammes de sulfate de quinine. Sous cette inQuenre, il 
un ralentissement des euntractions cardiaques, dans la proportions 

4 à G et souvent même jusqu'à 12 pulsations par minute. Il rem&ri]Da 
que reffet commençait à se manifester une demi-heure aprf'S l'ingW" 
tion du sulfate de quinine e( qu'il était sensiblement proportionnel! 
la dose ingérée, c'esl-à-dire que le ralentissement était d'aulanliila' 
accentué que la dose était plus forte. Il essaya aussi de faire As 
expériences sur des lapins, mais ces expériences sont viciées d^s leur 
principe par suite d'addition à la quinine, soit d'alcool, soil d'*" 
distillée de laurier-cerise qui venaient troubler dans une large niesBi* 
les phénomènes que devait produire la quinine. 

D'ailleurs, les expériences de Giacomini furent confirmées pSfi* 
certain nombre d'observateurs, tant en Italie qu'en France, pdW 
autres par Guersant, qui constata une diminution du nombre d» 
pulsations atteignant jusqu'à 8 et 10 par minute, après l'emploi il* 
1 à 2 grammes, suivant la susceptibilité des individus. 

Quelques années après, en 1829, Duval et Béraudi étudièrent IV 
lion des doses plutôt faibles du sulfate. Leurs expériences portÈwl 
sur des doses de 60 CL'nti^ramuies à 1 gramme administrées à d(J 
individus bien portants. Sous l'influence de ces doses mi»yennes, il*' 
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non pas une dîminulion du nombre des battements cardia- 
mais, au contraire, une augmentation de la fréquence du 
de l'excitalion nerveuse, même de Tirritation gastro-intesti- 
'ai à peine besoin de vous rappeler (]ue ces auteurs étaient des 
tns militants de l'École de liroussais et que, par conséquent, 
ition qu'ils disent avoir constamment observée est peut-être 
le résultat de leur Imagination, de leur désir de trouver des 
tés excitantes â un médicament qui, pour cette École, était un 
rpes des excitants. 

1845, Piorry reprit ces expériences; et il paraît être, de tous 
Tvateurs, celui qui a le mieux interprété la façon dont la 
réagissait sur le cœur et la circulation. En eOet, il remarque 
c'est en remédiant à l'élai maladif qui cause la fréquence du 
ïts et non pas en diminuant directement cette fréquence, comme 
fait la di^tale, que le sulfate de quinine parait ralentir la succcs- 
D des battements du cœur ». Aujourd'hui encore, on ne saurait 
[teindre d'une façon plus parfaite l'action que peut déterminer la 
inine sur le cœur et la circulation dans le plus grand nombre 

)CAS. 

Deux ans après, en ISi"!, dans un très important travail que 
lirai bien des fois â rappeler. Briquet fit lui-même une série de très 
mbreuses expériences à ce sujet et arriva aux conclusions sui- 
ites. A doses élevées, la quinine exerce une influence ralentis- 
sur la circulation, influence assez persistante et durant souvent 
TS jours après la cessation du médicament; cette influence est 
lement en raison directe de la quantité de sel administrée à la 
vec cette restriction que lorsque cette quantité descend au-des- 
le 1 gramme, il n'y a plus d'effet sensible sur le cœur et la 
ition. Pour lui, cette action Je la quinine est en raison directe 
^quence du pouls, elle est immédiate, directe et non secondaire 
res influences; elle n'est pas absolue, puisque l'apparition 
phlegmasie peut l'annihiler. Comme nous le verrons, ces con- 
i sont au moins partiellement inexactes, car il est incontes- 
ijourd'hui que l'influence de la quinine est secondaire, dépen- 
'une part, de l'influence exercée sur le système ner>'eux, ut, 
part, de celle exercée sur le myocarde. 
1^ là ou le travail de Briquet est fort remarquable, étant donné 
les moyens expérimentaux dont on disposait à cette époque, 
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c'est relativement à la distinction qu'il a pu établir des actions 
exercées par la quinine : 1° sur la fréquence des battements cardiaques; 
2° sur leur énergie; 3° sur le sang. 

Relativement à la fréquence des contractions, ses recherches l'ont 
amené à conclure que la quinine ou plutôt, comme il le disait, — 
et vous allez voir que cela revêt une importance assez considérable 
— les alcaloïdes des quinquinas, portés graduellement et lentement à 
doses élevées et soutenues, déterminaient, lorsque Ton a soin de 
suivre leurs effets pendant un certain temps après l'ingestion, un 
ralentissement plus ou moins notable du pouls. 

Pour ce qui est de l'énergie, il eut l'idée de recourir à l'appareil 
de Poiseuille, idée première de nos hémo-dynamomètres, etcetins— 
trument rudimentairc lui permit d'arriver à des résultats fort précis 
que les recherches faites aujourd'hui par d'autres n'ont fait que con — 
fîrmer. Il vit que, sous l'influence de la quinine, les battements d 
cœur deviennent petits, mous et faibles. Giacomini avait déjà signaler 
ce fait qui avait été également, à l'époque où Briquet faisait se 
expériences, très bien mis en évidence par les observations de Legrou 
et surtout de Guérard, qui avait môme cité le fait d'une syncop 
déterminée à la suite de l'ingestion, en une seule fois, de 1 gramm 
de sulfate. 

Cet affaiblissement des contractions cardiaques est proportionnel 
la dose de quinine et à leur énei^ie primitive. 

Voici des tableaux représentant les résultats de quelques-unes d^ 
expériences de Briquet et dans lesquels vous voyez ces faits très bi^ 
mis en lumière. 
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première expérience coiicerne un chien de 19 kilogrammes 

[ttel OD fait une injeclion par la veine jugulaire, oO centigrammes 

^ulfate de quinine dissous dans 90 centimètres cubes d'eau, la 

é étant assurée par l'addition d'une quantité sufûsante d'acide 

hriquc dilué. Vous voyez que la pression moyenne, qui était de 

millimètres de mercure à l'état normal, est tombée à 6o milli- 

res après l'injection de sulfate. En même temps les oscillations, 

■à-dire la distance comprise entre les points extrêmes occupés 

F la colonne mercurielle , ont été abaissées de 22 milUm. 5 

r l'état normal â n millimètres sous l'influence du sulfate, ce 

i démontre l'alTaiblissement de l'énergie des contractions. Une 

s série d'expériences concerne les animaux auxquels on a fait 

^injections en fractionnant les quantités de sulfate. Le second 

lêa a absorbé 120 centigrammes de sulfate de quinine dissous dans 

centimètres cubes d'eau, et cette quantité a été répartie en quatre 

jerlions différentes. Les chiffres indiquent, par rapport aux chiffres 

irmaux, la façon dont la pression moyenne et les oscillations ont 

irié. 

£d résumé, ces chiffres montrent que, sous l'influence de la qui- 
i, il s'est fait une diminution de la pression sanguine variant du 
me au tiers de ce qu'elle était à l'état normal, en môme temps 
ae diminution graduelle plus faible dans l'amplitude des oscilla- 
idont la valeur a été réduite de la moitié ou des deux tiers. On 
aussi remarquer que ces diminutions sont à peu près propor- 
lelles aux quantités de sulfate de quinine ingérées, tandis que la 
Ônution de l'amplitude est sensiblement la même quelle que soît 
Iiantité de sulfate ingérée. 

Ous l'inlluence des injections. Briquet remarqua également, phé- 
[lène bien certain et démontré actuellement, que la force conlrac- 
du cœur diminue graduellement et notablement, puis reprend 
peu son énergie, sans pouvoir cependant revenir au degré pri- 
Cela tient à ce fait qui n'a pas échappé à Briquet : lorsque tout 
peut arriver rapidement dans les cavités du cœur, c'est-è-dire 
Ique, par exemple, l'injection est faite brusquement, en la dirigeant 
le cœur par la jugulaire, la totalité du sulfate de quinine vient 
essionner le myocarde et, en raison de l'action exercée sur les 
ents musculaires, on constate que cette brusque invasion d'une 
ilité de quinine détermine une action très différente de celle qui 
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va être produite lorsque ce sulfale de quinine ne vient plus im|im- 
sionner le mjocarJe quà l'état de solution étendue; ce qui arriïf, 
par exemple, lorsque l'injection est poussée par la carotide ou bien 
quand ta quinine est administrée par voie d'injection hypodermiqiif. 
De plus, les observations de Briquet montrent, aussi que, plus la .solu- 
tion est concentrée, plus elle est active, et que le fractionnement daû» 
l'adininislration des doses revient à peu près au même que la dilution, 

A chaque injection, la pression diminuait notablement pour se 
relever ensuite mais rester à un niveau moyen inférieur à la nor- 
male. Ces injections étaient accompagnées de convulsions, d'agita- 
tion, d'efforts violents et capables de relever momenlanèmonl 1» 
pression. De plus, le sulfate de quinine dont s'est servi Briquplét&it 
peut-être impur et renfermait des proportions plus ou moins appré- 
ciables de cincbonine. Ce qui tendrait à le faire croire, c'est la con- 
stance des convulsions et la fréquence du pouls, bien que, coniiP( 
nous le verrons plus tard, les convulsions n'appartiennent pas c.«lu- 
siveroenl à la cincbonine. D'ailleurs, l'animal faisant le sujet de li 
dernière expérience du tableau et qui a succombé au cours de l'espÉ- 
rimenlation n'a pas présenté de convulsions. Lien que, dans ce cit 
les circonstances les plus favorables à leur production aient clé réu- 
nies. La mort a été provoqut^e par abolition de la puissance conlntr 
lile du myocarde, ainsi que le démontre la chute lente, gi-aduellcel 
sans secousses de la tension artérielle. 

J'attire également voire attention sur la persistance très remar- 
quable de la diminution do la pression sanguine. Ainsi, dans uiiedï) 
expériences de Briquet dont les résultais ne iigurent pas sur w 
tableau, après l'adminislration en une seule fois de 1 gramme ilflïu'- 
fate de quinine dissous dans 00 centimètres cubes d'eau à un chien if 
15 kilogrammes, il vit que la pression était descendue graduelleinenl 
de 70-80 millimètres, chiffres marqués au début par l'appareil liefti- 
seuille, à .'50-10-30-23 millimètres et que, le lendemain, celte pres- 
sion n'était pas remontée au-dessus de 3n-i(i millimètres. Si In ilow 
que l'on introduit ainsi par voie intra- veineuse est suftisanlc, un 
peut déterminer immédiatement une syncope cardiaque et, comme 
le dit Briquet, la destruction de la puissance contractile du myocarde. 

C'est ce fait qui permet d'expliquer la mort subite que l'oDip" 
observer chez des individus ayant absorbé des doses considérables J< 
quinine ou expérimentalement chez des animaux parliculièreirient 
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""sensildes. DaD& ces conditions, l'arrôt du cœur est absolument 
brusque; la perte de lu contraclilité du myocarde est telle que les 
cavités giiuches du cœur et l'aorte sont remplies de sang écarlute et, 
si l'on vient a découvrir le cœur, on Je voit seulement aiïecté de 
légers mouvements vermiculaires bien différents de ces mouvements 
énergiques et précipités qu'on observe chez les animaux mourant 
rapidement dans les autres genres d'expériences. 

La mort se produit exclusivement dans ce cas par le cœur, attendu 
que si l'on observe les poumons d'un animal ayaut succombé dans de 
telles conditions, on voit que leur coloration est blanc-rosé, que leur 
lissu est souple, qu'ils ne présentent aucune trace d'engorgement; 
phénomènes très différents de ceux que l'on observe dans l'évolution 
liabituelle de l'intoxication par la quinine, les phénomènes d'asphyxie 
primant alors très nettement et de beaucoup les phénomènes exercés 
sur le cœur. 

D'autre part, la rapidité de la mort et la valeur de cette destruction 
de l'activité contractile du myocarde sont proportionnelles à la dose 
de sel injecté et au contact plus ou moins immédiat de ce sol avec le 
myocarde, à l'action topique, si je puis ainsi dire, exercée par la qui- 
nine sur le myocarde. 

De plus, la résistance varie suivant le degré de robustesse des ani- 
mau.x; les plus chétifs sont les plus sensibles; nous avons déjà vu la 
même chose chez l'homme, les phénomènes d'intoxication apparaissant 
de préférence chez ceux en étal de moindre résistance. Dans les expé- 
riences de Briquet, la mort de chiens vigoureux, pesant i'à à 20 kito- 
grammos, était provoquée en une minute à peine au moyen de l'injec- 
tion par la veine jugulaire, du cflté du cœur, de 2 grammes de sulfate 
de quinine dissous, a l'aide d'acide sulfurique dilué, dans 90 centi- 
mètres cubes d'eau. Dans tous ces cas, la chute de la tension arté- 
rielle se faisait graduellement et sans oscillations; il fallait environ 
une demi-heure pour arriver au zéro. A l'autopsie, on trouva les 
cavités du cœur fortement distendues, celles du côté droit par un 
caillot de sang noir, celles du côté gauche par un caillot de sang écar- 
lalo : les veines voisines du cœur, les veines du cerveau, les veines 
du inéscnlère étaient aussi distendues par du sang noir. Lorsque la 
mort avait un peu tardé, comme par exemple cela se produisit, au 
t de quelques minutes seulement, chez des animaux chétifs et sous 

Huence de doses plus faibles de quinine, de 50 à 120 centigrammes 
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(le sulfale, les cavités droites ilu cirur étaient également dislendaeï" 
par du sang noir, mais les cavités gauches étaient ou contractées ou 
vides de sang, et les contractions du myocaHe se montraient un juiB 
plus persistantes et plus faciles à provoquer. 

L'action Ir^s nelte et, cm peut même ajouter, tout h fait élective de 
la quinine sur le myocarde ne saurait donc être mise en douteid, 
si cette action ne se tnoiilre objectivement, et d'une Façon nocive 
alors, que sous l'inlluGnce de doses élevées et mises brusquement™ 
conOit avec le myocarde, il n'en résulte pas moins de ces faits tju'il 
faut songer à cette élection lorsqu'on administre la quinine dans (Ies 
circonstances où les propriétés fonctionnelles de l'élément musciilairf 
cardiaque peuvent être déjà touchées par le fait seul du processu* 
morbide, comme cela se montre par exemple pour la fièvre tj'phoïilf 
et un assez grand nombre d'autres maladies infectieuses. 

Cette influence de la quinine sur la contractillté du myocarde per- 
siste pendant plusieurs jours; et, après une période de vingl-fpialn' 
heures, on peut voir encore une diminution de la tension san^uini' 
variant du huitième à la moitié de la pression normale chez les nui- 
maux. Chez l'homme, il est très fréquent de constater la perinanetic* 
du ralentissement du pouls dont le nombre des pulsations reste nuts- 
blement moindre plusieurs jours après l'absorption de quinine. 

Dans ses expériences, Briquet chercha aussi à réaliser le conlarl 
direct de la quinine avec le myocarde; il y arriva en expérimentant 
sur des animaux assommés cheK lesquels il faisait pénétrer une iiijK- 
tion dans le cœur par la voie des artères coronaires, en pralii]U»iit 
immédiatement cette injection par l'aorte, au-dessus des valvule» 
sigmoïdes, Il remarqua que la quinine exerçait alors une acli 
dépressive encore plus intense que précédemment sur la puissal 
contractile du myocarde. L'effet, dans ce cas, est d'autant | 
accentué que l'injection a été plus exactement introduite par la ï 
des artères coronaires, c'est-à-dire que le contact a été plus parfi 
plus intime et que l'action locale a pu s'exercer avec plus de facili 

Relativement à l'action de la quinine sur le sang, j'ai eu déjà li 
casion de vous entretenir des recherches de Briquet et de sigi 
l'augmentation de la fibrine dans le sang des individus placés soiT^ 
l'influence de cet alcaloïde. Ce fait établi expérimentalemeni p^^ 
Briquet était d'autant plus important à l'époque, que les médoci^Jj 
de la lin du svni° siècle prétendaient que le quinquina exerçait* 
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sang Loe aclion tout à fait particulière, qu'ils dépeignaient on 
îsant qu'il était capable de cuire, d'épaissir, de solidifier le sang. 

Mais, à côté des partisans de l'action coagulante de la quinine, il y 
ITait les partisans d'une action contraire, c'est-à-dire liquéfiante. 

La quinine augmente la plasticité du sang et le rend plus facile- 
ent coagulabie, disaient les uns. La quinine, au contraire, liquéfie le 
ing et facilite son issue hors des vaisseaux, répondaient les autres, 
e vous ai déjà dit quelques mots à ce sujet, relativement à l'action 
B la quinine sur l'appareil génito-urinaire. C'est dans un ouvrage 
ititulé Emmeiwtogia, publié en n03 par Freind et dans lequel l'au- 
lur s'est spécialement occupé de l'action des difFérentes substances 
Qr le sang, que l'on peut trouver la première expérience relative à 
L preuve qu'il avait cru donner d'une aclion liquériante exercée par 
I quinquina sur le sang. Freind avait tout simplement fait cette 
ïpérience en recevant le sang in vitro et en faisant agir sur lui de 
i macération de quinquina; il avait obtenu dans ces conditions une 
quéfaction plus ou moins complète. Plus tard, on vérifia que la qui- 
ine mise directement au contact du sang était capable, en efTet, de 
I liquéfier. Mais, ainsi que le fit remarquer Briquet, l'action chimique 
cercée sur le sang par les sels de quinine est bien loin de se passer 
Uis l'oi^nisme comme in viiro ; et te fait établi par Freind pour le 
linquina et par d'autres expcrimontateurs pour la quinine ne prouve 
19 qu'il y ait liquéfaction du sang dans les vaisseaux. D'ailleurs, en 
Inietlaat même une presque identité, cela ne pourrait servir à expli- 
ler les phénomènes que l'on peut oitserver de la part de la qui- 
ne sur Volcanisme vivant. 

Les expériences de Briquet ont jugé la question et montré que 
itat du sang était en relation étroite avec la dose de quinine qui lui 
ut ajoutée : elles ont prouvé, en même temps, que ceux qui admet- 
lîent la coagulation du sang étaient beaucoup plus près de la vérité. 

l'on ajoute in uitro 25 milligrammes de sulfate de quinine à 
I grammes de sang récemment extrait de l'organisme, il ne se pro- 
lit aucune modification appréciable; la coagulation s'eil'ectue comme 
l'état normal et le caillot possède la fermeté, l'aspect et les pro- 
Sétés physiques de celui du sang normal. L'effet est exactement le 
le sur le sang veineux et sur le sang artériel. Si l'on élève la dose 

sulfate de quinine à 50 milligrammes, on n'obtient plus qu'un 
iUot mou, de consistance de gelée, ou bien en grumeaux épais pris 
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en masse. Avec 10 centigrammes, le caîliol est mou, voire eu bouillie 
liquide. Avec 25 centi^ammes, le caillot présente l'aspect d'une 
gelée très fluide. Avec SO centigrammes, la masse gélatineuse tsl 
plus fluide encore et tend à conserver l'apparence entièrement liquiili-. 
Avec 1 gramme, il n'y a plus trace de coagulation, pas même forma- 
tion (le grumeaux, les hématies sont complètement détruites pour la 
majeure partie et celles qui persistent sont profondément altérées. 
Dans toutes ces expériences comparatives, le sulfate de quinine étfùl 
dissous dans 30 centimètres cubes d'eau, grâce à l'addition de la 
quantité strictement suffisante d'acide sulfurique dilué, et ce volume 
de liquide était ajouté aux 30 centimètres cubes de sang aussitôt 
qu'il était extrait de l'organisme : les examens étaient pratiqués après 
vingt-quatre heures de repos et de contact. 

Il faut donc conclure que c'est seulement à doses énormes qup la. 
quinine est capable de lluidifier le sang ou d'entraver sa coagulation; 
et il semble qu'il s'agisse là bien plus d'une action physico-mécanique, 
d'une action d'isotonie que d'une action spéciale à un alcaloïde déter- 
miné, car tous les alcaloïdes se conduisent sensiblement de la mOm» 
façon à doses égales. 

En effet, lorsque la dose de quinine injectée aux animaux lilsit 
très rapidement absorbée et immédiatement mortelle , liri(|iiet 
remarqua toujours, dans le cœur droit, la présence d'un caillot dut" 
et noir et, dans le cœur gaucho, celle d'un caillot dur et écarlalf- 
Lorsque le sang reste liquide sur le cadavre, apr^s intoxication [ 
la quinine, cela tient à la nature des accidents qui ont précé' 
mort et non à une action directe et constante exercée par la quini 

Ces conclusions avaient d'autant plus d'importance qu'à peu pt 
à cette époque, les recherches d'Andral et Gavarret avaient démoni 
la relation intime qui existe entre l'excès de la fibrine dans le sang 
ce que Ton appelait l'état phlegmasique du sang. La quinine el 
quinquina possédant, d'autre part, le pouvoir de ralentir et d'afTaibli 
la circulation, on était en droit de dire que si, en même temps, 
«étaient capables de liquéfier le sang circulant, ils réalisaient les anl 
pblogistiques par excellence. 

Je vous ai exposé comme quoi les recherches de Briquet ojm- ■ 
nfluence de la quinine, la quantité de filn'in^ 






é que, : 



L quin 



L quanti 



augmente dans une proportion considérable puisqu'elle peut utleiiwi»? 
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/e double — quelquefois môme sextupler dans le sang; — la fiuanliliî 
d'eau augmente aussi légèrement: quant aux globules, ils iliminuent; 
les aela et l'albumine diminuent parfois dans une 1res faible propor- 
tion, mais la plupart du temps restent stationiiaires. 

J 'aurais encore à vous signaler certains faits très intéressants à 
prc» pos lie l'action exercée par la quinine sur le sang, mais je préfère 
en remettre l'exposé au moment où nous aurons à étudier et à dis- 
cuter les interprétations à l'aide desquelles on a cherché à expliquer 
I a«^lion de la quinine: c'est en effet à ce moment que l'étude des 
actions exercées par la quinine sur cerlains élémenls du sang viendra 
•Tîi^ijx k sa place. Pour le moment, je me contente de résumer les 
^x jï^riences de Briquet auxquelles, comme vous le voyez, on n'a 
presque rien ajouté. Ces expériences ont établi avec une parfaite 
i»etteté l'action débilitante exercée par la quinine sur la circulation. 
Elles ont montré que lorsi^ue la quinine est brusquement portée dans 
'* circulation et doit, à l'instant même, traverser en lolalité le cœur, 
^*\e produit ses effets au degré le plus élevé et immédiatement; ce 
*l*ii se passe, par exemple, lors d'une injection poussée vers le cœur 
î»ar la veine jugulaire. Si, au contraire, la quinine arrive au cœur 
Secondairement et lentement, après s'être diluée dans la presque lola- 
'ilé du sang circulant dans l'économie, on voit alors l'action débili- 
lanle se manifester avec une intensité beaucoup plus faible, mais, 
^n revanche, permanente ; ce que l'on observe lorsque la quinine est 
introduite dans l'organisme sous forme d'injection par la voie des 
Carotides, de la plèvre, du tissu cellulaire et, à plus forte raison, si 
\ «lie est introduite par la voie d'ingestion. ' 

Ces observations de Briquet ont été vérifiées par un auteur qui a 
■«xpérintcnté sur lui-même, par Favier qui, en 1848, fit de cette étude 
l-1'objel de sa thèse inaugurale à Montpellier, thèse dans laquelle il a 
I Cunatammcnt vérifié toutes les expériences faites auparavant par Bri- 
I ^uet. C'est ainsi que, dans l'espace de dix jours, it absorba 
1 18 grammes de sulfate de quinine, en débutant par des doses de 
[ 40 centigrammes. Il vit qu'à partir de 80 centigrammes le pouls 
tombait du chiffre normal à 57 et même 50; puis lorsqu'il eut atteint 
des doses de 3 gr. 20 par vingt-quatre heures, le pouls était 
f devenu presque insensible et le chiffre des pulsations était tombé à 
43-40. I! relève d'ailleurs ce fait que lorsque la quinine a été donnée 
accidentellement à dose toxique, ou volontairement dans le cas 
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dexpiTÎences sur les animaux, le ralentissement du pouls esl pin. 
gressif, jusqu'à la disparition complète du pouls radial. 

On en était là de l'interprétation de l'action de la quinine sur \t 
cœur et la circulation, lorscju'Eulenburg, en 186", reprit cette étudn 
et chercha à pénétrer plus avant dans la question. Il fit ses cïpé- 
riences sur des grenouilles et conclut que la diminution de la fora et 
de la fréquence des coutraclions cardiaques s'exerçait par suite des 
actions que la quinine produit sur la substance musculaire et ki 
ganglions excito-moteura intra-cardiaques. C'est le premier observa- 
teur qui serre d'un peu plus près la question, et nous allons voir, n 
effet, combien il y a lieu de tenir compte de l'action exercée sur le 
myocarde par les sels de quinine; mais l'interprétation d'EuIenbui; 
n'est pas absolument exacte, en ce sens que la fai^on vicieuse dont il 
avait institué ses expériences l'avait amené à des conclusions cerlii- 
oemcnt prématurées. 

M. Jolyet, qui reprit ces expériences, montra que les phénoraiMS 
obtenus ne sont pas les effets de la substance toxiijuo circulant dan) 
le sang après l'absorption, mais bien le résultat d'une action locale. 
en rap))ort avec la perle de l'irritabilité que la quinine fait éprouver 
au muscle lorsqu'elle se trouve simplement en contact avec lui : vout 
voyez ici s'accentuer encore et se préciser la notion de l'action suri* 
myocarde. Dans les expériences d'Eulenburg, la quinine avait èti 
introduite par injection dans les sacs lymphatiques dorsaux ilu 11 
grenouille; Jolyet montra que si l'on faisait l'injection sous la l*» 
des pattes poslérieures, on n'obtenait plus les mêmes effets, et celî, 
ni dans le même temps, ni dans un temps plus long i\ doses égales. 
L'introduction de la quinine par la voie des sacs lymphatiques ^io^ 
saux permet â cette substance d'exercer son action locale avec OW 
activité particulière, et c'est ce qui était arrivé à Eulenburg dans »** 
expériences. 

Lewitzky (de Kazan), en I8G9, injectaut chez les lapins du snltsl* 
de quinine par la veine jugulaire, vit que cetle injection était toujours 
suivie d'un abaissement de température et de ralentissement Jw 
contractions cardiaques; les hautes doses arrêtaient complètement" 
cœur, dans un espace' de temps plus ou moins court suivant U 
richesse de la solution en sels de quinine, et l'animal mourait lUni 
de violentes convulsions. Il remarqua également que sitôt que se 
manifestait l'action sur le cœur, on pouvait constater une infli 
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ta respiration qui devenait nottemeat superficielle. Il arrivait â 
iclure que la mori couséculive à rintroduction directe de la qui- 
le dans le sang est toujours la conséquence de la paralysie du 

■ ralentissement cardiaque n'était pas dû à l'action e\ercée par 

^nine sur les nerfs vagues, attendu qu'il se produisait encore 

■es section préalable de ces nerfs. Il n'était pas dû non plus à la 

'alysie des centres des nerfs accélérateurs puisque la section préa- 

de la moelle, ou des nerfs sympathiques au cou, n'empêchait 

Avantage ce ralentissement. Il revint donc, par une autre voie 

imentale plus précise, aux mômes conclusions qu'Eulenburg, 

L-dire que l'action de la quinine devait surtout s'exercer par 

rmédiaire des centres nerveux intra-cardiaques. 

plus, il remarqua que rafTaiblissement de l'activité cardiaque 

tpond toujours à un amoindrissement de la tension sanguine, 

ut marqué au début des expériences, c'est-àndire lorsque la qui- 

agit avec son maximum d'inlensilé, au moment où elle est 

duîte; la pression se relève ensuite mais sans reprendre son 

iQ primitif. Pour lui, il était difficile d'attribuer cette dimînu- 

le pression à une vaso-d ila talion ; et il se basait, pour émettre 

opinion, sur ce fait que les expériences consistant à soustraire 

Dg de certaines régions vasculaires de l'organisme à l'action 

tque ne lui avaient donné que des résultats absolument incer- 

L'abaissement de la température était explicable par le fait 

du ralentissement de la circulation et de la respiration. 

isces dernières années, les expériences relatives â l'action de 

inine sur le cœur et la circulation ont été reprises par deux 

dateurs qui ont poussé cette recherche au point le plus exact 

B puisse être amenée actuellement; je fais allusion aux recher- 

ie Bochefontaine et à celles de M. Laborde. 

B recherches de Bochefontaine ont d'abord montré que les élé- 

Ds de la pression, lorsque la quinine était administrée par la 

d'ingestion, étaient probablement ducs à une excitation des 

mités sensibles des pneumogastriques dans la muqueuse de 

ulomac. On ne peut pas attribuer ces résultats â des absorp- 

os partielles, car en utilisant la voie des injections veineuses, on 

Tve jamais rien de semblalde. môme lorsque la quinine est 

lile à la dose de 3 centigrammes par chaque injection partielle. 

r. — PhsrmacoJj'niiiuio. — lll. 10 
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D'autre part, l'augmentation de pression succédant immédial^me»! 
aux injections veineuses doit être interprétée par une action exti- 
tante de la quinine sur Tendocarde. En effet, après chaque injectioc 
partielle de quinine, Bochefontaine a constaté une élévation Irh 
faible de la pression avec accélération du pouls; puis, presque îtnni^ 
diatement, après que cet effet primitif s'était produit, un abaissemepl 
de pression, le ralentissement du pouls et une énergie plus granJc 
de la systole ventriculaire. 

Au contraire, lorsque la quinine était administrée par voie d'ingcj- 
tion, on notait des variations intermittentes dans la pression, Ira- 
duisant cette action irritante sur les extrémités terminales sensi- 
tives des vagues, irritation rappelant celle causée par des exciialionj 
électriques pratiquées à intervalles plus ou moins éloignés. 

Sauf au moment de la mort — et c'est là où ces expériences liif- 
fèrent des précédentes ^ le cœur conserve alisolument son énerfit 
contractile. Dans toutes les expériences dans lesquelles la quinine 
est donnée à dose suffisante pour déterminer la mort, on voit le axot 
86 comporter comme ultimum morietis; il manifeste encore ses con- 
tractions, quoique son rythme soit modifié, alors que la morteri 
évidente pour tout le reste de l'organisme. Dans fes expérience», li 
durée de la systole était légèrement augmentée alors que la pressioo 
avait considérablement diminué et le pouls conservait son rythm* 
constamment régulier. 

La section des pneumogastriques ne modifiait pas ces phénomfn» 
chez le chien; et, par conséquent, les obser%'ations de Lewilikyf* 
trouvent ainsi vérifiées. Mais bien mieux, en opérant chez des gre- 
nouilles dont le cœur est mis h nu après injection bypodermiqi 
d'une dose efficace d'un sel de quinine, on peut voir que des inslil 
lions sur le myocarde, soit d'atropine, soit de muscarine, alors 
les contractions se montrent déjà ralenties jiar la quinine, ne m 
fient pas ce ralentissement. 

11 est donc évident que la quinine agit sur le cœur sans l'inleni 
tion des origines centrales des pneumogastriques; c'est donc cm 
par l'intermédiaire des ganglions intra-cardiaques et surtout 
l'intervention du myocarde qu'il nous faut interpréter l'action no 
par la quinine sur le cœur et la circulation. 



VIV LEÇON 



DTION DE LA QUININE SUR LE CŒUR, LA CIRCULATION 
ET LA TEMPÉRATURE. 



ill me reste à vous exposer iiiiiinlenaiit les résultais îles recherches 
l'M- Lal)orde relativement à l'iiinuence exercée par la i|uînine sur 
leœur et sur la circulation: il est le premier qui ait signalé des 
nifestalions particulières qui n'avaient pas été iiien mises en évi- 
nce par ses prédécesseurs ou qui môme navaient pas été entrevues, 
vais mettre sous vos yeux dans un instant les résultais d'expé- 
riences prouvant d'iiiie fatjon indiscutahie l'exactitude des pliéno- 
roènes observés par M. Lal>orde ; et vous verrez, en môme temps, 
que ces phénomènes permettent d'interpréter fort bien les manifes- 
tations (jui 50 produisent sous l'influence de la quinine lorsque 
reile-ci, au point de vue de ses applications thérapeutiques, est admi- 
nistrée à petites doses. 

Dans une premii'^re phase, M. Lahorde a signalé une augmentation 
très nette d'amplitude des contractions cardiaques sous rinfluence 
Je doses moyennes de quinine, augmentation d'amplitude qui 
s'accompagne d'une diminution sensible et à peu prés proportion- 
nelle ilans la fréquence, en même temps que d'une tendance à la 
régularisation, bien caractérisée surtout lorsque l'on fait les expt'- 
rieiices sur le chien ou le lapin chez lesquels, à l'état normal, le 
t'O-'orest constamment irrégulier. 

L'accroissement du travail fonctionnel du myocarde diminue 
ensuite progressivement dans une seconde phase, et sî l'on cherche fi 
maintenir cette seconde phase par l'injection d'une nouvelle dose de 
luinîne qui va porter la dose primitive, sinon à une dose toxique, au 
■"Oins à une dose exagérée, alors, après un nouveau moment pas- 
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sager d'accroissoment de l'impulsion des contractions cardiaques 
caractérisé par une augmentation de leur amplitude, on voit bientôt 
survenir des troubles du rythme caractérisés par de l'accétératioD, 
des irrégularités et des intermittences: il se montre même, à la fin 
et comme expression maxinia de ces troubles, de l'incoordioatioD et 
une tendance à la tétanisation du myocarde. 

La lecture attentive des tracés ci-aprés va nous permettre de véri- 
fier les faits dont je \iens de vous indiquer les grands traits. Voici 
d'abord deux tracés cardiographiques (fig. 8 et 9) reproduisant les 
résultats d'une expérience fuite par simple application d'une double 
pince cardiaque sur le lapin, la pince étant appli<|uée et maintenue 
sur la région précordiale; et sans la moindre inter^'ention autre (ju<^ 
l'injection hypodermique, c'est-à-dire sans que l'on réalise une opéra- 
tion quelconque, ni le moindre traumatisme qui pourrait venir 
fausser les résultats donnés par la quinine seule. 

La première expérience concerne un lapin du poids de 2 kgr. 500 
chez lequel on pratique, dans les deux cuisses, des injections d'uni' 
solution de sulfate de quinine, injections faites successivement s 
intervalles de 15-20-25 minutes ot par fractions de 2S à 30 centi- 
grammes de sel dissous par addition d'une quantité suffisante et aussi 
faible que possible d'acide sulfurique, ou d'eau de Rabel. La secondi^ 
injection est faite 15 minutes après la première: la troisième, 
20 minutes après la seconde; la quatrième, 25 minutes après la troi- 
sième, enfin les phénomènes que vous pouvcn observer dans la der- 
nière partie de l'expérience sont produits lorsque lasomme des injec- 
tions eut atteint la dose totale de 1 gramme. La ligne I représente 
le tracé normal avant toute injection; les lignes S et 3 représentent 
l'augmentation d'amplitude qui commence à se manifester dix 
minutes après l'injection. Comme vous le voyez, la force expulsive 
des contractions cardiaques prend une importance beaucoup plus con- 
sidérable qu'à l'état normal, elle s'accroît progressivement et passe, 
à un moment, par un maximum représenté dans la ligne 3 et se pro- 
duisant vingt ou vingt-cinq minutes après la seconde injection de 
quinine. Cet accroissement de l'impulsion systolique coïncide avec 
une diminution sensible et à peu près proportionnelle de fréqueocej 
ainsi qu'avec une régularisation, tous phénomènes très manifesteM 
dans les tracés de la figure 8. ■ 

Ce maximum se maintient pendant un temps toujours assez court. 
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_ puis, si l'on ne fait pas de nouvelle injcclion, l' augmentation d'ampli- 
ide diminue peu à peu, le cœur tendant à revenir à l'état normal; 
^s si, n'attendant pas le retour à l'état normal, on fait une nou- 
Ule ÎDJcction — et surtout une injection brusque d'une quantité un 
I considérable, si, par exemple, on pousse la dose h 50 centî- 
hmmes, — on voit alors se produire les modifications très reraar- 
tfales reproduites dans les tracés de la figure et caractérisées par 
i l'ataxie cardiaque, comme le dit justement M. Laborde. Vous 
lyez d'abord un moment passager d'accroissement nouveau d'impul- 
une augmentation rapide, précipitée, des contractions car- 
iques avec diminution proportionnelle d'amplitude, presque tout 
ff suite après cette seconde injection ; puis une dimînutîou tr^s sen- 
ple, en même temps qu'un début d'intermittences qui sont beaucoup 
ps accentuées dans la ligne 6 du tracé où vous constatez non seu- 
lOt les intermittences, mais encore ce phénomène que M. Laborde 
i bien caractérisé par l'appellation A'alaxie cardiaque. Les inter- 
lUeDces vont en augmentant, on assiste à l'épuisement progressif 
I la force impulsive et, finalement, le cœur n'offre plus que du 
Klblement myocardique. Un a passé successivement par des phases 
isphyxïe, d'alaxie et d'épuisement, véritables pliénoménes d'asys- 
Ee, du muscle cardiaque. 

ifa^ le chien, les résultats sont analogues. 
Chez les chiens, les tracés graphiques ont été obtenus au moyen 
Erezplorateur à bouton appliqué sur l'animal assis et maintenu par 
I moyens de contention aussi inofTensifs que possible, par conse- 
nt sans autre intervention traumatique que celle due à l'injec- 
I hypodermique, l'explorateur cardiaque appuyant sur la région 
précordiale et inscrivant les courbes que vous voyez dans la figure 10. 
Os'agit d'un chien de 1-3 kilogrammes auquel on a injecté 1 gramme 
^^B Rolhte de quinine, en deux fractions de 50 centigrammes, à vingt 
^^ftiotes d'intervalle. La ligne 1 représente le tracé normal avant 
^^Brte injection. La ligne 2 représente le tracé pris immédiatement 
^Hpis l'injection de quinine. Vous voyez que déjà, presque instanta- 
HpSment si l'on peut dire, on constate des modifications très notables 
3e la force impulsive et de l'amplitude des contractions. La ligne 3 
représente le tracé pris dix minutes après la première injection; on 
r suivre l'augmentation progressive d'impulsion et d'amplitude 
ntractions, puis une diminution proportionnelle de la fréquence 
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en même temps que ta régularisatiua du rythme cardiaque. Enfin, 
vingt minutes aprfts la première injection, le maximum des effets 
ayant été obtenu, on pratique la seconde injection de 30 centi- 
grammes de sulfate et, quelques secondes seulement après, on voit 
8€ produire (iif^iie 4) un accroissement nouveau et passager d'impul- 
sion d«3 contractions cardiaques; puis, immédiatement, une tendance 
h l'irr^ularitii, accompagnée d'intermittences, qui devient absolu- 
ment évidente dans la ligne S représentant le tracé pris vingt-cinq 
minules apr^s la seconde injection. 

Tous voyez que les phénomènes que je vous signalais se trouvent 
JnstiHéa et qn'il faut compter, dans une certaine mesure, avec l'ang- 
mealation très nette d'impul-sion et d'amplitude des contractions cai"- 
diaqnes que les petites doses de quinine sont capables de déterminer. 
Ce qu'il y a encore d'intéressant dans cette série de phénomènes, 
c'est quo les phases d'irrégularité et d'arythmie coïncident exacte- 
ment avec la phase des phénomènes ataxiques généraux caracl^.'- 
risant cette période de l'action de la quinine que nous étudierons 
plua tard sous le nom d'ivresse quinique. 

Mata la lecture de ces tracés montre encore que, à part l'irrégula- 
rité et l'ataxie, les contractions cardiaques prennent, â un certain 
moment, une accélération parfois excessive en même temps qu'elles 
diminuent de force et d'amplitude, en passant par des intermittences 
plus ou moins longues jus([u'à ce qu'elles arrivent à cesser progres- 
nvement, lorsque, la dose étant suffisamment considérable, la mort 
le ii l'administration de cette dose exagérée. En dernier lieu, 
iDNtR contractions cardiaques ne sont plus représentées que par du trem- 

ifoent fibrilkire myocardique. 

Oa vsl, par conséquent, autorisé â dire que les doses non toxiques 
Sngmentent la force propulsive du myocarde. Ce fait est encore mis 
«n évidence par une autre série d'expériences dues également â 
M, Laborde, et qui concernent des animaux chez lesquels on avait 
{iréulablement sectionné le sympathique au cou. Ces expériences 
lont très intéressantes parce que les circonstances ont permis de les 

Ireprcndrc comparativement sur un animal chez lequel la section 
sympathique datait déjà d'un certain temps et sur un autre chez 
uel cette section venait d'être pratiquée. 

La première expérience concerne un lapin dont le filet cervical 

rapathique gauche avait été sectionné depuis un an : depuis cette 
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|iérioJe, la dirférence de température et de vascularisation que cette 
section amène toujoura, vous le savez, était peu sensible ot cependant 
l'oreille gauche (du côté de la section) élait un peu plus rouge et 
chaude c(ue lu droite. A cet animal, on Ht, dans la Région lombaire, 
une injection de 23 cenligrammes de sulfate de quinine; dix mioules 
après, on put observer que l'oreille gauche était beaucoup plus rouge 
qu'avant l'injection, alors que l'oreille droite semblait un peu plu!; 
pâle; deux heures après, la difTérence de température et de vascula- 
risation restait la même que celle produite quelques minutes seule- 
ment après l'expérience. 

Le lendemain, l'animal était revenu à l'aspect primitif et or eu 
profita pour pratiquer une nouvelle injection de 30 centigrammes ie 
sulfate de quinine : on obtint k peu près les mêmes résultats, moin» 
accL-ntués cependant. 

D'autre part, chez un lapin intact, on pratique la section du sym- 
pathique cervical du côté droit et on constate qu'immédiatenient 
après, l'oreille droite est beaucoup plus vascularisée et beaucoup plus 
chaude que la gauche ; quelques minutes après, on fait, dans la ré^iun 
lombaire, une injection hypodermique de 50 centigrammes de sulfate 
de quinine : sous l'inlluence de cette injection et avec cette doM 
assez considérable pour un lapin adulte, on voit la différence de tem- 
pérature et de vascularisation maDifeslement plus accentuée encore 
qu'avant l'injection; et, non seulement on constate que l'oreille 
droite est plus rouge que la gauche mais encore que la gauche est ua 
peu plus pâle qu'avant l'opération. Le surlendemain, c'est-à-dire 
quarante-huit heures après, on fait, sur le même animal, une ÏQJW- 
tion hypodermique de lH centigrammes de sulfate de quinine, et, 
presque immédiatement, on voit l'oreille droite (celle duciJtédeU 
section) pâlir, puis devenir plus rouge et enfin, après quelques varia- 
tions, rester constamment aussi pâle qu'avant la section du s>'TRpa- 
thique. 

Du côté gauche, la rougeur augmente pendant quelques instants: 
puis, après des alternatives de pâleur et de rougeur, on voit l'oreiUe 
reprendre son aspect primitif de telle sorte que, deux heures après 
l'injection, les deux oreilles présentent la même vascularisation. 

Vous voyez que ces deux expériences sont confirmati%-es dc-s phé- 
nomènes précédents et permettent de dire qu'aux doses non toxiques, 
c'est-à-dire 25 et SO centigrammes, pour le lapin, il se produit un? 
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lugmenlation de la force propulsive du cœur se traduisant par un 
ifQux plus considérable de sang dans les vaisseaux qui ont été para- 
ysés par la section ; tandis qu'au contraire, lorsque les doses sont 
(lus élevées, lorsque l'on arrive aux doses subtoxiques, l'action vaso- 
wnstriclive se révèle et s'accomplit probablement par l'intermédiaire 
lu plan musculaire des vaisseaux. 

Un mol sur la fai^on dont la vitesse du sang est influencée par la 
[uinine. Sous l'intluence de la quinine, il se produit des variations 
sseK notables dans la vitesse du courant sanguin. Bien qu'elles 
l'aient pas été constatées immédiatement, on peut admettre ces 
ariations parle fait seul de l'augmentation de la force propulsive : 
I est évident en efTet que, du moment que l'action du myocarde se 
raduil par une augmentation de force propulsive, la vitesse du cou- 
aot sanguin doit êtro augmentée. 

Ce serait dans la première phase de l'action de la quinine qu'il y 
urait augmentation, et seulement sous l'influence de doses faibles; 
[ans tous les cas, il y a certainement des variations dans la vitesse 
t ces variations sont encore attestées jiar les phénomènes de diurèse 
|ue provoquent toujours les doses faibles et moyennes de quinine. 
Tous savez que cette diurèse est en relation étroite avec les variations 
e la pression sanguine; je reviendrai dans un moment sur l'inter- 
irétation de ce phénomène. 

Pour résumer ce que je viens de vous exposer relativement à l'ac- 
joo exercée par la <{uinine dans t'expcrimentatton physiologique, on 
eut dire que, sous t'inQuence de petites doses, on constate une accé- 
ïratioD plus ou moins notable des pulsations cardiaques, une éleva- 
ion au moins momentanée de la pression sanguine, une action peu 
ccealuée sur la température. C'est Bochefontaine qui a montré, le 
remier, combien certains de ces phénomènes étaient passagers, 
ombien il fallait les surveiller pour pouvoir les saisir; mais ils sont 
idiscutables. Je vous ai dit, qu'en même temps, on conslale une 
ttion peu accentuée sur la température; nous allons nous en occuper 
>ut à l'heure et voir dans quelle mesure les modificalions que la 
uiDiae exerce sur le cœur et la circulation peuvent nous permettre 
d'interpréter celles que l'on peut observer sur la température. 

Aux fortes doses, au contraire, on observe dans toutes les expé- 

Ériences, aussi bien les anciennes que les récentes, un abaissement 
Bonsidérabir de la pression sanguine avec ralentissement du pouls 
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après une accéléralion plus ou moins passagère et marquée, sulvanl 
que l'aclion de la quinine sur le myocarde s'est fait sentir avec une 
promptitude et une intensité plus ou moins accentuées. Dans ce cas, 
la quinine favorise la diastole comme aussi la dilatation vasculaire, 
cela 'très probablement par une action exercée directement sur le» 
éléments musculaires. 

Quant au cœur lui-même, on observe une diminution du nombre el 
de l'énergie de ses contractions, diminution d'autant plus rapiJf cl 
intense que la quinine pénètre plus rapidement dans les vaisseaux 
propres du cœur, ce que l'on réalise au maximum en l'introduisaRl 
par la voie des artères coronaires : les e-Kpériences de Briquet sont, 
à ce sujet, e.\trêmement démonstratives et, depuis, tous les observa- 
teurs qui ont cherché à se rapprocher de ces conditions expérimen- 
tales ont obtenu le même résullal. De plus, l'axe cérébro-spinal ne 
semble en rien servir d'intermédiaire dans toutes ces manifestations : 
nous en avons en efl'et une série de preuves, d'une part, dans une 
expérience de Lewîtzky pratiquant la section de la moelle au niveau 
de la première vertèbre dorsale et du sympathique au cou; d'autre 
part, dans une expérience de Bochefon laine montrant, alors que le 
cœur d'une grenouille a été suffisamment ralenti par une injection de 
quinine, que l'application locale d'une solution d'atropine, ou encore 
de muscarine, ne modifient en quoi que ce soit le rythme de ce cœur 
ralenti. D'autre part, nous savon.s que la section des pneumiïgas- 
triques, alors que le cœur est déjà ralenti par la quinine, ne proJuil 
absolument aucune reprise des mouvements des contractions car- 
diaques. 

Nous devons encore, d'un autre côté, compter avec cette aclioa 
topique de la quinine sur le muscle, action qui en supprime plus ou 
moins énergiquement la contractilité; sur le nerf, au contraire, ilnj 
a aucune modilicution, comme le prouve une expérience de Jfiljet 
consistant à immerger dans une solution de quinine l'extrémité libre 
du scialiijue d'une grenouille et à montrer que, malgré cela, lenwt 
ne perd pas ses propriétés de conductibilité et d'excitation sur le 
muscle, tandis que si l'on touche le muscle avec une solution neitt" 
de quinine, on voit sa contractilité presque immédiatement penl"*- 
L'.irrét du cœur chez la grenouille se produit encore par la seu'* 
action de contact d'une solution neutre de quinine que l'on vient* 
déposer sur le myocarde. Lorsque le cœur a été ainsi arrêté, on foi' 
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que le ventricule présente encore, de temps à autre, quelques Faibles 
contractions fibrillaires mais qu'il est incapable de lancer du sang 
dans les vaisseaux. Enfin, chez la grenouille également, lorsque la 
quinine a été administrée par voie d'injection hypodermi<iue, le 
nombre des pulsations diminue et i)eul arriver à se réduire d'un 
quart; cela, après une période passagère d'accélération. Je vais vous 
montrer des tracés absolument probants à cet égard. (Voir fig. 11.) 

L'action débilitante que la quinine exerce sur le cœur et les vais- 
seaux explique non seulement les modifications de la vitesse du sang 
pendant k vie, mais encore les congestions et les stases sanguines 
que l'on peut observer aussi bien chez les sujets intoxiqués que chez 
ceux chez lesquels l'administration de la quinine à l'inténeur déter- 
mine ces éruptions dont je vous ai déjà entretenu. Il est évident que. 
dans ce dernier cas, celui des éruptions quiniques, les phénomènes 
déterminés sous l'influence de ces doses sont des phénomènes toxi- 
ques montrant que les individus en question ont une susceptibilité 
particulière pour ta quinine, susceptibilité en vertu de laquelle des 
doses relativement faibles vont constituer pour eux des doses au 
moins subtoxiques. 

Je dois vous fournir encore la preuve d'un certain nombre de faits 
que l'expérimentation sur les animaux permet de mettre en évidence: 
les tracés suivants vont vous démontrer le bien-fondé des interpré- 
tations que je viens de développer. 

Le tracé de la figure 11 montre l'influence exercée par une faible 
dose de quinine sur le cœur de la grenouille. Le nombre des con- 
tractions cardiaques diminue de un cinquième après un certain 
temps, et l'on observe en même temps une diminution d'amplitude, 
d'ènei^ie, due à ce que, comme je vous l'ai déjà fait remarquer, 
lorsqu'elle est introduite par voie d'injection hypodermique, et à 
aJoses faibles, la quinine diminue l'énergie de la contraction muscu- 
laire chez les animaux à sang froid, tandis qu'elle provoque, au 
contraire, une augmentation d'énergie chez les animaux â sang 
chaud, (^ette diminution du nombre des contractions cardiaques est 
encore plus accentuée que la diminution d'énet^ie, sous l'influence 
des doses plus élevées. (Voir (ig. 12.) Ces tracés sont intéressants â 
comparer à ceux des figures 8, 9 et 10, aussi bien au point de vue de 
L ayinioe sgr I^ <;irç_uîation guç.sur j^e myo- 
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ACTION Kiri LA TENSION SANGUINE iGJ 

Ces figures 13, 14, 13 et 16 représentent les modifications de la 
lension sanguine chez le chien sous l'inlluence des doses faibles et 
> doses fortes de quinine. L'augmentation passagère de tension, 
Lrfois délicate et difficile à saisir, est bien évidente dans le tracé de 
s 13; mais, comme le montre le tracé de la figure H, elle fait 
Rculdt place à une diminution de pression. Avec les fortes doses, il 
est presque! toujours impossible de saisir cette période d'augmentation 
de tension tant elle est fugace et de courte durée; on arrive, très 
|)iilemenl, à l'abaissement de tension et à la diminution notable 
ine^o des contractions. (Voir fig. IS et 16.) 
I La ligure 17 représente des sphygmo^rammes pris chez un palu- 
jUne et montrant, sous l'influence de la quinine, une augmentation 
l'icnsion proportionnelle à la dose, en même temps qu'un abaisse- 

int (la nombre des pulsations. 
I Ces ilifTérents tracés forment autant de preuves expérimentales des 
I tpie je me suis elTorcé de vous expliquer, relativement à l'action 
Ëereée par la quinine sur le myocarde et la mécanique circulatoire. 
rK nous reste maintenant à synthétiser en quelque sorte les phéno- 
nènes que j'ai exposés jusqu'à présent, pour en liéduire, d'une façon 
aussi exacte que possible, l'action exercée par la quinine sur le cœur 
et la circulation. 

De tout ce que j'ui dit, il résulte, en définitive, que, sous l'influence 
«l'une dose faible, c'est-à-dire médicamenteuse de quinine — et nous 
verrons plusHard quelle est sa valeur — , l'action que l'on observe 
est le plus souvent une action excitante; on constate une augmen- 
tation de la fréquence des pulsations cardiaques, une augmentation 
de leur énergie et une élévation assez notable de la pression. 
I Sùus l'influence d'une dose plus forte, le ralentissement des con- 
tractions, la diminution de l'énergie et l'abaissement de la tensiou 
est la règle; quelquefois cependant, suivant la susceptibilité des tndi- 
viilus, ou bien suivant certaines circonstances qu'il est encore impos- 
sible de préciser d'une façjon suffisante, on voit le ralentissement se 
montrer dès le début et s'accentuer avec les doses. 

Sous l'influence de doses toxiques, on voit se produire une suspen- 
sion plus ou moins rapide des contractions cardiaques, quelquefois 
même une syncope; et, lorsque cette syncope se produit sous l'in- 
Queuce d'une dose suffisante de quinine, un constate que le muscle 
est inexcitable sous l'influence d'un courant électrique. 
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Le ralenlissemcntilu pouls est d'autant plus accentué et manifeste, 
lorsque la quinine est aiiministrée à dose thérapeutique, que l'étal 
fébrile est lui-même plus accusé. Nous verrons la température subir 
des moiiilications identiques et s'abaisser d'autant plus nettement, 
chez l'honime, qu'elle se trouvait dépasser davantage la normale au 
moment de l'administration de la quinine. Ce ralentissement du pouls 
est, en général, proportionnel à la dose de quinine employée; la 
diminution peut atteindre un quart, un tiers, quelquefois même la 
moitié du nombre des pulsations; et cela surtout lorsque la quinine 
intervient au cours d'accidents franchement accusés et détermine la 
sédation des phénomènes. En môme temps, on constate une diminu- 
tion dans l'énergie des conirartions cardiatjues et un abaissement pro- 
portionnel de la pression, ce qui a fait dire à quelques-uns que la 
quinine pouvait être considérée comme un excitant diastolique. 

Nous savons aussi que ce ralentissement des contrations cardiaques 
n'est pas déterminé par une excitation de l'appareil modérateur, car 
il est manifeste même après la section des pneumogastriques; et, 
d'ailleurs, au moment où se manifeste ce ralentissement, l'excitabilité 
des pneumogastriques est quelquefois même tellement diminué«< que 
leur excitation ne se traduit par aucune manifestation sur le myo- 
carde. C'est, très probablement, à cette diminution de l'excitabilité 
des nerfs moteurs et à l'alTaiblissement du muscle cardiaque — et 
|)our moi je crois surtout à ce dernier phénomène — qu'il faut attri- 
buer la plus grande part dans la production de ce ralentissement. 
Certaines expériences dont je vous ai parlé tout à l'heure sont par- 
ticulièrement probantes à cet égard, notamment celles de Lewilzky, 
de Jolyet, de Nasse et Waldorf. J'ai particulièrement insisté sur la 
disparition de l'irritabilité hallérienne qui se manifeste à la suite du 
contact direct de la quinine avec les muscles i je vous ai même dit 
que le muscle était désorganisé pourvu que la dose fût suffisante et 
le contact assez prolongé, et j'ai attiré votre attention sur l'action 
nécrobiotique particulièrement intense que la quinine exerce suri'* 
ment anatomique musculaire. 

Mais il faut compter aussi avec l'espèce animale, car les muai 
des animaux à sang froid ne réagissent pas, sous l'inQuence de 
quinine, de la même façon que ceux des animaux à sang chaud 
Alors que, sous l'inlluencc des doses faibles et moyennes, on 
constater une augmentation d'énergie avec les muscles des aniti 
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^Kji sang chaud, ceux «les animaux â sang froid réai^îiiNcuil, uu coii- 
Iraîre, sinon par un aiïaiblisseincnt neltemcnt caractérisé, au moinit 
(lar un ralenlissement de leurs contractions. Ça n'est pas il'ailIt'urH lu 
^euI exemple que nous connaissions d'un médicament impression- 
nant d'une façon différente, ou, pour parler plus l'xacletncnl, faisant 
manifester leur impression d'une façon différente aux mêmes appareils 
rhez les psychrothères et les Ihermolhères; les poisons du cœur, el 
notamment la digitaline, nous montrent des phénomènes du mémo 
trenre, et même encore plus accentués, dans leur intluencc sur le 
myocarde. 

Quant à l'abaissement de la tension sanguine, il peut être inter* 

^brété en partie par l'affaiblissement des contractions r,ttrdiaijue8. fn 

^^■ftrtic par la vaso-ililatation, consécutive à la vaMO-constriclion du 

^■ébut, des artères périphériques, dilatation â laquelle vient contri- 

^Boer, surtout lorsqu'il s'agit de doses massives, la paralysie du cenlrn 

^Hraso-moteur et des nerfs vasculaires. Et. en effet, à- cette période, le» 

irritations les plus intenses de la sensibilité sont impuissantes à 

relever la tension artérielle. Lorsque les doses de quinine arrivent 

^îl être suffisamment élevées, c'est-à-dire, pour employer une expres- 

^boa qui peigne bien ma pensée, lorsque l'on arrive à la limite des 

^Bctions thérapeutiques et des actions toxiques, on observe de la para- 

^^jsie des vagues, un rnlenliitement continu celte fois de» contraction» 

cardiaques, enfin l'affaiblissement et l'arrêt en diastole. l>e myocarde 

est alors devenu insensible aux excitations directes. 

t Cette action sur le cœur e*X 1res énergique, et i] faut toujour» 
voir présente à l'esprit lorsque l'on administre la quinine k doM- 
peu élevée. La connaissance ■!« ses effeU imjKise une BurveillanCfl 
s attentive dans l'administration du médicament, nurtoul lorMjue 
cœur peut être déjà louché par un prrtceMU» morbide quelconque, 
comme celui que l'on voit souvent %*; réaliser dans le cjimn dn Es 
fièvre typhoïde par exemple. Bien qu'il s'tîl très furtiïmenl intéressé, 
le cœur est Vultitanm morient : on voit toujours les contractions car- 
«liaques )iersi»Ier, mais bien faibles, bj^o misérables il «tl rrai, afor* 
que la respiration est arrêtée. En déJinilive, le cwur meurt toujours 
en dernier quelle que soit la faiblesse de «et coolrutiont; sa para- 
lysie est toujours précéder de celle de l'apparcfl mplraloire, sauf 
^lor»que des doses nusoives sont introduites par la retne jogulaire : 
^Btrrét du ctear esl alor» presque insUolaiié, le myocanle •obmutl 
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aussilùt et au miiximunt l'inlluence de la. (|uiiniie qui lui est a[iporti>e 
en (juanliLé par les artères coronaires. 

Cette action sur le cœur — je crois nécessaire dinsister sur re 
point — est d'ailleurs très variable suivant le mode deraploi de la 
quinine. Lorsque lus doses sont fractionnées et distancées, il se pri>- 
duit d'abord un accroissement notable de l'impulsion cardiaque coïn- 
cidant avec une diminution sensible et à peu près proportionnelle du 
nombre des contractions. Par le renouvellement exagéré des dosoj., 
on peut voir survenir l'irrégularité du rythme et en même temps 
une augmentation rapide, précipitée de ces contractions avec dimi- 
nution proportionnelle de l'amplitude; puis alors survient l'atuic 
motrice du cœur par épuisement du muscle, et, finalement, les balle- 
mcnts ne sont plus représentés que par une trémulalion librillairc- 
S'il s'agit de doses massives d'emblée, il survient immédiateraenl 
des phénomènes de stupeur et de collapsus pouvant s'accompogaer 
de la suspension ilénnitive des contractions cardiaques. 

Il ne faut pas oublier que, outre l'inlluence des doses qui est trï» 
importante, il faut aussi tenir compte de la nature de l'espèce animait 
employée pour l'expérimentation. Je vous rappelle que l'action de li 
quinine sur le muscle de l'homme et du chien se traduit, à petite* 
doses, par une augmentation de la force contractile, alors que rha 
les animaux à sang froid, chez la grenouille par exemple, c'est immé- 
diatement un ralentissement de cette force que l'on peut observer; 
mais, dans tous les cas, si, chez les animaux k sang chaml. 
on constate au début une augmentation de l'énergie contractile, 
cette augmentation fait très rapidement place à ta diminution W 
même k la perte complète de la contractililé. En outi'c. c«Vt 
action sur la circulation est variable suivant que le sujet est sain»" 
malade ; suivant qu'il est apyrélique ou fébricitant ; selon la Mialiiilif< 
l'origine et la nature de la lièvre; et enlîn, suivant l'âge, le tetnpÉra- 
ment, la susceptibilité individuelle, 

Tcmpératurt^ — C'est surtout à propos des moditiralion* 
produites par l'action de la quinine sur la température que 1*" 
peut observer des différences qui sont, dans une très étroite mesuîft 
comparables, superposables, pourrait-on dire, à celles dont je vien* 
de vous entretenir à propos de l'action de la quinine sur le cœuf ^ 
la circulation. C'est pourquoi je crois devoir intercaler à cette pi*-** 
l'élude (le l'action exercée par la quinine sur la température, 
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qu'il semblerait ijuc celte éluile liùt plutùt être faite en même temjis 
que celle de l'action de la quinine sur le système nerveux. Mais, si, 
d'une part, l'action sur la température est, dans une certaine mesure, 
justiciable des influences exercées sur le système nerveux, vous allez 
voir, d'un autre. cùté, combieu les phénomènes exercés sur la tempé- 
rature sont adéquats à ceux exercés sur le cœur et la circulation et, 
encore une fois, c'est ce qui me détermine â vous parler actuellement 
de cette acliun de la quinine sur la température. 

Tout d'abord, et pour justifier en quelque sorte l'actîun irritante 
attribuée autrefois à la quinine par certains observateurs, je vous 
dirai quelques mots seulement d'un phénomène que l'on a appelé la 
fièvre paradoxale, bien que cette manifestation se montre mieux et 
plus facilement encore sous l'influence du quinquina en nature que 
de la quinine seule : elle coïncide avec les manifestations sur le 
système nerveux désignées par l'appellation d'ivresse quinique. 

D'expériences faites, il y a une soixantaine d'années par Duméril, 
Demarquay et Lecointe, il résultait que l'on pouvait observer une 
élévation de température pouvant atteindre un et même deux degrés 
chez des chiens, après l'ingestion île 1 et de 2 grammes de sulfate de 
quinine. Ces faits mis en évidence par de tels observateurs, ce qui les 
rendait indiscutables, étaient en faveur de la doctrine de l'École de 
Broussais; mais il s'agit de les interpréter et, surtout, de remarquer 
qu'ils sont absolument rares, pour ne pas dire tout à fait exception- 
tels, dans l'action exercée par la quinine sur les animaux. 

Nous allons voir que cette action est fort différente suivant que 

f'aairaal ou l'individu est en état apyrétique ou en état de fièvre; et 

■ BOUS allons voir également que, même dans l'étal de fièvre, il y a 

ffièvre et fièvre, en ce sens que certains états fébriles sont amendés 

r la quinine, tandis que d'autres, au contraire, ne sont en aucune 

iaçon touchés par cette substance médicamenteuse. 

On a voulu expliquer ces résultats des expériences de Duméril, 
Bbemarquay et Lecointe par une paralysie des vaso-moteurs sous 
■lintluence de la quinine, d'où élévation de la température, comme 
Icela se voit après que l'on a pratiqué la section des filets du grand 
[ synipatilique. Mais cette paralysie des vaso-moteurs ne se réalise qu'à 
partir de l'administration de doses véritablement toxiques, et je ne 
I crois pas que ce soit la une explication suffisante de ce phénomène 
I farticiilier. La fièvre paradoxale est en effet un phénomène absolu- 
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ment exceptionnel, et il faut que, dans leurs expériences, les oliscr 
valeurs précédents soient tombés sur des animaux à susceptitiililc 
vraiment particulière, ou se soient trouvés dans des conditions expc- 
rimentales tout à fait exceptionnelles. 

Chez tes individus ou animaux dont la caloricité revêt le tT|>e 
normal, la température peut ne pas baisser sensiblement, m£n>(i 
lorsque l'on observe un ralentissement assez notable du pouls: li 
température normale, chez les individus ou les animaux, ne se Iroaw 
abaissée sensiblement que lorsque la quinine est administrée à doseï 
toxiques, c'esl-à-dirc lorsque l'on voit des phénomènes grav» 
résulter de l'action exercée par la quinine. 

Au contraire, celte action antipyrétique est très intense chez les 
fébricitanls et notamment chez les palmliques : chez ces deniien, 
nous verrons que la quinine exerce vis-îY-vis de rhématozoaire. cause 
du paludisme, une action toxique tout à fail spéciale et que, délnii- 
sant la cause, il est tout naturel qu'elle en supprime les elTets. 

Mais il est un autre point sur lequel je veux attirer votre attention, 
car il a une importance très considérable. I! semblerait, d'après « 
que je viens de dire, que l'action de la quinine ne soit pas celle d'en 
antipyrétique : on peut répondre oui et non; tout dépend de la fsçon 
dont il faut entendre ce mol d'antipyrétique et surtout des rircoo- 
stances dans lesquelles on se trouve. Dans certains cas, cette attion 
antipyrétique est des plus évidentes. Ainsi, la quinine apporte ew- 
tainement, même à doses modérées, un obstacle à l'élé^-ation detasi" 
pérature qui se produit après uu exercice musculaire violent, 
fait, une très iniéressanle expérience, suivie avec beaucoup de 
par Kerner et réalisée sur lui-même, vient donner la preuve. 

Cet observateur se soumet à l'ingestion de doses graduellei 
croissantes de quinine avant île se livrer à un travail musculail 
il observe qu'à partir du moment où la dose atteint 1 grammei* 
exercices violents de g-ymnastique, qui, auparavant, élevaiei 
température de plus de deux degrés, n'étaient plus capables de 
miner qu'une élévation de deux à trois dixièmes de degré. Vl 
donc une preuve certaine que la quinine est une substance antij 
tique. Au cours de ses expériences, Kerner nota également 1' 
de sueur afirès ces exercices musculaires violents. 

D'autre part, la quinine peut être antipyrétique de deux fai 
d'abord par influence directe, c'est le cas du paludisme, par exenipl«i 
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où la quinine constitue l'antitliermiquc ilc choix, on pourrait dire le 
seul. Elle peut être antipyrétique par iniluenre indirecte, c'est le cas 
lie rexpérience de Kerner sur l'exercice musculaire; c'est encore le 
cas des expériences de Lewitzky, où l'on voit, sous l'influence des 
doses élevées de quinine, la température baisser, aussi hien à la 
périphérie qu'au centre, cliez les animaux. 

Mais, d'ailleurs, il y a déjà fort longtemps que des observateurs 
impartiaux ont signalé l'action antipyrétique de la quinine dans des 
conditions assez nettement spéciales. 

C'est ainsi que, il y a plus de cent ans, Torti, dont je vous ai cité 

l'ouvrage et qui était un des partisans du quinquina, écrivait que 

Ton compromettrait le quinquina en voulant l'élever au plus haut 

degré des Fébrifuges, le considérer comme un fébrifuge universel. Il 

_r<lisait encore : on ne doit croire à l'action du quinquina que là où il 

^brouvera son efllcacité nettement et rapidement, et non pas d'une 

Innanière lente et indécise. Lorsque la guérison procède véritable ment 

tle l'action e-xercée par l'écorce du Pérou, il est aisé de la reconnaître 

à la promptitude iusolite avec laquelle elle est obtenue; il n'en est 

jws ainsi dans les autres cas. 

^m Voilà donc un des plus zélés et des plus quallHés défenseurs du 

HEfainquina qui nous fait très nettement remarquer que ce médicament, 

el la quinine par conséquent, n'est pas du tout un antipyrétique 

banal, mais un antipyrétique n'agissant que dans des cas déterminés. 

Cette quinine est, en effet, susceptible d'exercer un autre genre 

d'influence sur les conditions tiiermiques de l'organisme sain. Elle 

préser\-e des hautes températures qu'entraînent à leur suite, soit un 

travail musculaire soutenu, soit une course, soit môme un travail 

cérébral fatigant. 

Sous l'influence de la quinine jifise avant de se livrer à un travail 
musculaire, la chaleur s'élève notablement moins sous l'influence 
Je ce Iravaîl et s'abaisse plus vile après son achèvement; et, d'autre 
pari, la sécrétion sudorale est fortement diminuée et ralentie. Kerner 
avait observé que le môme travail musculaire capable d'amener non 
Seulement une élévation de température de doux degrés, mais la pro- 
duction de sueurs abondantes, était suivi, après l'ingestion de qui- 
oi(ie, d'une élévation très faible de température et d'une absence 
pf esnue complète de sueur. 
^^LD'un autre calé, Favier, dans un travail que je vous ai déjà cité. 
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avait remarqué qu'il était possible d'obtenir un abaissement marqué 
fie température, accompagné même de frissons et d'algidité, maia i 
la condition d'employer des doses toxiques. C'était sur lui-même qu'il 
avait constaté ce résultai, et il avait cru pouvoir en faire le sujrt 
d'une thèse intitulée : De l'aclion antiphlogisliqne de la quinine. H 
y avait alors un véritable mérite à prétendre démontrer ractionanfi- 
phlogïstîque de la quinine; car, à cette époque, en 1818, r'éldlli 
période où, sans discussions possibles et en vertu des théories Jt 
Broussais, la quinine était mise au rang; des médicaments csrîlauts. 

Mais, en consultant les phénomènes relevés par les clinicieas, 
recherchons les circonstances dans lesquelles on peut observer ud 
abaissement thermique sous l'influence de la quinine. 

C'est tout d'abord chez les paludiques, puis, dans un fjranJ 
nombre de cas, chez les typhîques; enfin dans le cas d'infection puer 
pérale; souvent, ou plutôt quelquefois, serais-je tenté de dire, dut 
les accès de goutte aiguë et dans le rhumatisme aigu. 

Par contre, l'action de la quinine est nulle chez les FébrirîlaDti: 
dans l'érysipèle, dans la seplicémii?, dans la fièvre récurrente < Il 
plupart du temps, dans la goutle et le rhumatisme. 

Voici deux infections, l'érysipèle et l'infection puerpérale, duel 
toutes deux à des streptocoques; voici, d'autre part, le paludismfiri 
la fièvre récurrente, aO'ections dues toutes deux à des sporozoain»; 
on voit donc que l'action antiseptique de la quinine que l'on a vuuhi 
élever au premier rang pour interpréter l'action thérapeuliijuc est 
absolument insuffisante. 

Il faut, évidemment, qu'une action modificatrice intervienne;'' 
nous allons en trouver les éléments, d'une jiart, dans l'action eierw» 
par la quinine sur le système nerveux — c'est la part la pIusEaibl' 
— et, d'autre part, — pour la majeure partie — dans l'action e.\ercé» 
sur le cœur et la circulation. 

A cet égard, je vous rappellerai les expériences de Heidenhainiii 
a montré que l'augmentation de la vitesse du courant sanguin élu^ 
capable de déterminer un abaissement notable de température. Bi^ ' 
effet, dans ces conditions, le sang relativement froid de la péripWr** 
revient plus rapidement aux parties centrales et contribue plus ictir 
vement à abaisser la température centrale. La preuve, c'est que »»•* 
voyons des abaissements sensibles de la température, notal^M 
même, résultant de l'administration ii un organisme sain 
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érées d'alcool ; et c'est bien là un critérium de l'action antipyré- 
e de ces doses modérées d'alcool. Ce résultat est encore bien plus 
ent avec la digitale et permet d'expliquer très clairement son 
)n antipyrétique. Lorsque l'on parle d'antipyrétiques, il est rare 
l'on pense à la digitale et, cependant, la digitale est un merveil- 
antipyrétique de par la suractivité qu'elle apporte à la circu- 
m sanguine. 

n peut donc conclure que, à l'état normal, la quinine abaisse peu 
împérature et qu'il doit en être ainsi, puisque si, d'une part, il y 
omme nous le verrons, une entrave apportée aux processus de 
3ublements, d'oxydation et de combustions organiques, sources 
plus importantes de chaleur, d'autre part, à cause du ralentisse- 
it que la quinine imprime à la circulation, il y a un retour moins 
le et moins rapide au centre du sang refroidi à la périphérie; et 
1 résulte que cet effet antipyrétique va être variable suivant que 
e ou l'autre de ces deux circonstances l'emportera. 
Ihez les fébricitants, la chaleur phériphérique est telle que le 
oidissement est insuffisant pour occasionner une déperdition 
ible du calorique, la surface cutanée, sous l'influence des actes 
causent la fièvre, ayant perdu une partie de la puissance régula- 
e qui la caractérise à l'état normal. 

tous allons donc, dans l'interprétation de l'action de la quinine 
la température, voir intervenir l'action que nous avons appris 
! exercée par cette substance sur le cœur et la circulation; bien 
il faille cependant reconnaître une certaine indépendance, au 
ins relative, des actions exercées sur le pouls et sur la tempéra- 
e. Aussi, dans nombre de circonstances, notamment la fièvre 
hoïde et le rhumatisme articulaire aigu, l'observation du malade 
^èle-t-elle une sédation vasculaire très marquée, sans abaissement 
table de température. 
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ACTION DE LA QUININE SUR LA TEMPÉRATURE, LES 
PROCESSUS DE LA NUTRITION, LA RESPIRATION, LE 
SYSTÈME NERVEUX. 

Nous avons commencé, dans notre dernière réunion, à chercher 
comment on pouvait interpréter Faction de la quinine sur la tempé- 
rature animale; et, en effet, il n'est pas indifférent, à quelque point 
de vue que Ton se place, d'expliquer Faction d'un médicament de 
telle ou telle manière. C'est seulement d'une compréhension nette 
de son mode d'action que peut résulter une thérapeutique rationnelle, 
permettant d'établir scientifiquement les indications et les contre- 
indications d'un médicament; et, à ce point de vue, la quinine, peut- 
être plus que tout autre, prête à des considérations particulières pour* 
bien montrer que c'est une erreur capitale que d'accoler une épithè 
unique à une substance et de vouloir s'en tenir à cette qualificatio 
pour représenter les qualités médicamenteuses de la substance e 
question. 

Je fais allusion ici à la prétendue qualité antipyrétique de la qui 
nine, si souvent invoquée à propos de toutes les circonstances où c 
médicament est employé, qualité qui, nous l'avons déjà vu, est e 
somme assez peu justifiée. 

En plus des renseignements que je vous ai déjà fournis relative^^ 
ment au mécanisme par lequel la quinine pouvait déterminer l'anli^ 
pyrèse, j'insiste particulièrement sur ce fait que cette influence de te 
quinine paraît complètement indépendante de tout rapport avec les 
centres cérébraux de régulation thermique. Je vous rappelle, à ce 
sujet, cette expérience de Naunyn et Quincke, que j'ai déjà eu l'occa- 
sion de vous citer, expérience qui consiste à pratiquer sur des chiens 
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I^vîgoureux la section île la moelle au-dessus de la première vertèbre 
dorsale et a les placer tlans un milieu à une lempérature arlifîcicllo- 
menl élevée de 5 à 10 degrés au-dessus do la température moyenne 
de l'animal en expérjence; dans de semblables conditions, on fieut 
constater chez ces animaux une ascension continue, graduelle, de la 
température centrale, accompagnée d'une accélération du pouls et de 
la respiration. L'accélération cardiaque, l'accélération respiratoire, 
l'élévation de la température sont trois phénomènes i|ui marchent de 
pair jusqu'au moment de la mort de l'animal. 

Dans ce cas, il est évident que la moelle, source de l'innervation 
vaso-molrice et trophique, a été soustraite à l'inlluence de la régula- 
lion cérébrale et bulbaire pouvant s'exercer sur la temiiérature. 

Binz a répété e.\actement celle même expérience en mettant au 
préalable les animaux sous l'intluence de la quinine. On n'obsei've 
plus alors d'élévation de la température, quelquefois même on con- 
state un abaissement; mais le détail qui rend cette expérience plus 
particulièrement inléressante, c'est que l'on observe une élévation 
remarquablement moindre de la température posl morlem. Vous 
savez que, la mort survenant dans de semblables conditions, la tem- 
pérature continue à monter chez les animaux et que la valeur de 
cette élévation atteint fréquemment i", quelquefois plus, au-dessus 
de la température que présentait l'animal au moment de la mort. 
Binz a pu constater que, sous l'influence de la quinine, l'élévation 
de température post morlem s'élève à peine de ■') à i dixièmes de 
degré. 

Ou pourrait, au premier abord, être tenté de faire intervenir ici 
l'hypothèse d'une action excitante exercée par la quinine sur la 
moclie, action comparable, par exemple, à celle qui résulterait d'une 
^excitation électrique, mais cette hypothèse est absolument inaihnis- 
^^Bbie; et, en effet, si l'on pratique la section transversale de la moelle 
^^■Hr des animaux abandonnés à la température ambiante, et sans 
^Thiveloppe protectrice d'ouate pour empêcher la déperdition de cha- 
leur par rayonnement, on voit que cette opération est suivie très 
rapidement d'un abaissement notable de température. Comme le fai- 
sait remarquer Clamle llernard, l'animal à sang chaud se trouve 
ainsi transformé en un animal à sang froid. Cet abaissement de tetu- 
^^érature est dû, pour la majeure partie, à la cessation des mouvc- 
^^Bents musculaires el à la dilatation paralytique du réseau capillaire, 
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(l'uii production moindre de cliatpur et déperdition plus considén 
pur rayonnement. 

Dans ces conditions, ainsi que le di^montrent encore un cerlnin 
nombre d'expériences pratiqui'-es par Lewitzky sur des lapins, ai \'m 
fait intervenir la quinine, loin d'entraver la déperdition de chaleur, 
elle augmente au contraire celte déperdition. Il est donc inadmiRsilil'' 
de faire intervenir, comme on a voulu le faire à un moment, riiyjio- 
thèse d'une action e.\citante exercée par la quinine sur la moelle, 
action qui pouvait, dans une certaine mesure, servir pour cette expli- 
cation, puisque, lorsque la quinine est donnée à dose suffisamment 
faible, son influence se traduit surtout par des phénomènes justifia- 
bles d'une action excitante. 

C'est donc, pour la majeure partie tout au moins, par des procédés 
difTérents de ceux qui peuvent résulter de la déperdition de la chaleur 
ou de la régulation thernii()ue que la quinine peut influencer la tem- 
pérature; autrement dit, cotic influence a d'autres caiisi*s que cell>:* 
imputables à des mécanismes purement centraux ou périphéri«jiicj. 

Quelles peuvent donc être les causes de l'action antipyrétique rfe 
la quinine? 

Ces causes sont nombreuses et variées et c'est précisément pam 
qu'elles sont nombreuses et variées que l'on peut s'expliquer l'in- 
succès de l'antipyrèse dans certaines circonstances, et le succès que 
l'on observe au contraire dans d'autres. 

Nous verrons — j'en donnerai la preuve — que la quinine s'op- 
pose, d'une fa(;on absolument efficace aux oxydations organii]ae» 
dont l'efTet se traduit par une production plus ou moins considériblc 
de chaleur; qu'en même temps, elle modère toutes les actions chimi- 
ques de déiloubleiiient et d'hydratation; qu'elle s'oppose aux fermeo- 
tations. On a même voulu faire de cette propriété la caractéristiqu" 
de l'action de la quinine; â mon avis, cette propriété doit iii((^î- 
venir, mais il ne faut pas lui d<inner une importance exclusive iHie 
que certains auteurs, comme Binz, par exemple, voulaient lui allri- 
buer. 

Je vous rappelle ce fait, démontré nettement par les expériences 
réalisées sur lui-même par Favier et vérifié bien des fois depuis, de 
la contraction énergique du système vasculaire par la rétraction îles 
capillaires sanguins que l'administration interne de la quinine peut 
amener, à un moment donné. Cette contraction du système vascu- 
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laire est alors attestée par la petitesse du pouls, la [làleur dus Li^gu- 
ments. rabaissement de la température qui peut même aller jusqu'à 
l'algidîté qu'a éprouvée cet observateur. Voici la démonstration bien 
évidente que, dans certaines circonstances, la quinine peut abaisser 
la tempî-rature, mais nous avons vu que c'était au prix de doses 
toxiques, dangereuses même. 

Dans les expériences sur les animaux, on a pu observer d'une façon 
absolument constante un ofTet antipyrétique très marqué malgré 
Tenveloppement dans de l'ouate; d'autre part, dans les expériences 
de Binz, de Lewitzky, île Kerner, etc., on a pu voir un abaissement 
parallèle de la température centrale aussi bien que de la température 
périphérique. Je vous rappelle encore cette expérience de Bînz, 
l'empècliement apporté par la quinine à l'élévation thermique post- 
morlem, après section de la moelle, chez les animaux. 

Il faut donc qu'en dehors des actions exercées par la quinine sur 
le système nerveux et sur la circulation — et nous avons vu com- 
bien cette dernière était importante à considérer — il y ait, en plus, 
une action spéciale, indépendante. Cette action particulière réside 
précisément dans un ralentissement des processus de calorincation 
qui évoluent dans l'intimité de l'organisme. Ce ralentissement peut 
se réaliser par deux mécanismes diiTérents. Le premier, au moins par 
son degré sinon par son importance physiologique, est celui qui 
résulte de la diminution des déchets de l'assimilation des substances 
albuminoïdes dans les sécrétions et les excrétions. 

L'influence de la quinine sur la combustion des principes azotés de 
l'organisme a été prouvée avec une évidence toute particulière par une 
série d'expériences de Kerner, expériences île très longue durée qu'il 
a faites sur lui-même en se mettant dans des conditions spéciales de 
régime, et dont il a suivi les résultats avec une persévérance et une 
précision remarquables. Ces recherches ont fait l'objet d'un très 
important travail publié en 1870 dans les Archives de P/Uiger. Les 
Ubteaux ci-après reproduisent les résultats d'une partie de ces expé- 
riences. Elles ont été conduites de la façon suivante. 

Les périodes d'observation ont été divisées en séries de trois jours 
aTm de les rendre mieux et plus facilement comparables. Les urines 
éoiises durant vingt-quatre heures étaient recueillies soigneusement 
en totalité et soumises à l'analyse. Comme vous pouvez le voir sur 
ces tableaux, tes analyses ont été parfaitement et régulièrement sui- 

P-.cci.ict. — PhanoacoJyiiamip. - IIL il 
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vies. Elles ont poitu sur presque tous les éléments de rurine. Les 
chiffres ainsi obtenus pendant Jix-liuit jours permetlent de tirer de» 
conclusions précises. 

Chacun des tableaux A, B, C, D, G donne le délail des obsena- 
lions journalières et permet une oomparaison des plus instructives; 
mais les déductions à tirer de ces résultats ressortant surtout ilu 
tableau des moyennes, tableau récapitulatif, dont voici l'explicalion. 
La colonne A représente les chiffres des urines émises pendant deux 
périodes de trois jours durant lesquelles Kerner s'est soumis à un 
régime constant et qui a permis d'établir la moyenne de l'analyse dw 
urines pour une période de vingt-quatre heures. 

Tableau réoaiiltiilutli; 



Volume des urines . . . 
Poids spécifique .... 


l'IiltïODIÎS 


MDïE>N[: ['Ml iii HFURES ni'K ciNU pitiiini>ES p'sipiniisii 


- 


B 


c 


D 


E 


lo26 

1020.4 
1.1.87 
2.46 
3,40 

i.ng 

9,20 
34,67 
0,00 

0,71 
lt,78 
18,34 


1576 

iuie.9 

13,81 
2,26 

3,37 
1,07 
1,0(1 

30,77 
0,42 
0,73 
0.68 

16,17' 


1770 
1017.1 
11,82 
1,SI 
2,90 
0,81 
1.72 
26,83 
0,17 
0,51 
0,56 
i:!,ii8i 


1713 
1010,0 

12,63 
1.95 
3,18 
1,08 
1,70 

32,32 
0,44 
0,71 
0,66 

17.02 


Ii53 

10îl,S 
U.ID 
S,M 
3.» 
1.03 
2,3! 
38.M 
O.Si 
0.71 
0,« 
111.07 


Acide suirurique .... 
Acide pbosphorique. . . 
Phosphates terreux. . . 
Acides lit»res 


Acide urique 

CréatiQine 

Ammoniaque, 

Aiole total 



La colonne B représente la moyenne de la composition des uriaei 
pendant une période de trois jours durant lesquels il s'est soumisi 
l'absorption régulière, à doses réfractées, d'une faible quantité il 
quinine, GO centigrammes de chlorhydrate qu'il prenait mélangé i 
du sucre. La colonne C représente les modilications subies par l'uri» 
pendant trois autres jours consécutifs aux neuf premiers : pendant 
ces trois autres jours, Kerner absorba : le premier jour, 1 gramme d* 

l. DËducliiii) r»ile liu l'ai;i>le alIùreiU a la iguînine. 
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ite de quinine le matin à six heures ; le second jour, 1 gr. 50 ; 
ième jour, 2 gr. 50 en deux prises de 1 gr. 25 chacune, 
ures d'intervalle. Les chiffres de cette colonne représen- 
conséquent les modifications subies par Turine sous 

de doses fortes de chlorhydrate de quinine prises en une 
ou à peu près, 
nne D représente les modifications qui ont suivi ces trois 

périodes : elle donne la moyenne de la composition des 
idant une durée de trois jours, la quinine étant alors sus- 
3 régime restant le même. Enfin, la co tonne E représente 
3 obtenus pendant une sixième et dernière période de trois 
'S que Turine est redevenue normale, c'est-à-dire après une 

trois autres jours au bout de laquelle. la quinine était éli- 

eu près complètement de l'organisme. 

res des colonnes de ce tableau récapitulatif correspondent 
it aux lettres de chacun des tableaux partiels ; et ce sont 
mes de chacun de ces tableaux qui sont misés en compa* 
s le dernier. 

iations de volume des urines sont sensiblement inverses 
ions de densité; et, en effet, on constate que la quantité 
mente puisque le chiffre de la densité baisse tandis que le 

l'urine s'élève. 



T&bleau A. 

*e période de trois jours. Urines normales. Régime fixe. 









1*' JOUR 


2* JOUR 


3* JOUR 


TOTAL 

pour les 
72 heures 


MOTENNB 

pour 
24 heures 


?s urines 
ifique.. . 






1760 

1018,3 

13,52 

2,32 

2,86 

1,02 

2,62 

34,40 

0,99 

0,57 

0,54 

18,13 


1420 

1021,2 

14,61 

2,52 

3,25 

0,99 

2,43 

35,48 

0,81 

0,79 

0,83 

18,70 


1500 

1020,2 

12,82 

2,44 

3,62 

0,90 

2,10 

40,20 

1,11 
0,53 

1,01 

21,25 


46S0 

» 

40,95 
7,28 
9,73 
2,91 
7,15 
110,08 
2,91 
1,89 
328, 

5809, 


1560 
1020,5 

13,65 
2,43 
3,25 
0,97 
2,38 

36,69 
0,97 
0,63 
0,79 

19,36 


jrique.. 
sphorique 
s terreux, 
res. . . 




ue. . . . 






[UC. . . 

l. . . . 
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Tableau A. {Suite.) 

Deuxième période de trois jours. Urines normales. Régime fixe. 



4* JOUR 



Volume des urines . 
Poids spécifique.. . 

Chlore 

Acide sulfurique. . 
Acide phosphorique. 
Phosphates terreux. 
Acides libres. . . . 

Urée 

Acide urique. . . . 

Gréatinine 

Ammoniaque. . . . 
Azote total .... 



1620 
1019,0 

15,66 
2,49 
2,99 
1,20 
1,86 

31,66 
0,96 
0,68 
0,86 

i6,88 



5* JOUR 



1490 
1020,5 

14,80 
2,34 
4,02 
1,13 
1,92 

29,90 
0,74 
0,95 
0.70 

i5,90 



6* JOUR 



i 



1370 

1022,5 

11,80 

2,68 

3,66 

1,31 

O 00 

tmymêV 

36,40 

0,82 

0,75 

0,75 

. 19,14 



TOTAL 

pour les 
72 heures 



4480 



» 



42,26 
7,51 

10,67 
3,64 
6,07 

97,96 
2,52 
2,38 
2,31 

51,92 



MOTKRKI 

pour 
24 heunesj 



1493 
1020,3 
14,09 
2,50 
3,56 
1,21 
2,0â 
32,65 
0,84 
0,79 
0,77 
17,31 



Tableau B. 



Troisième période de trois jours. Régime fixe. Toutes les deux heures, 
à huit reprises et chaque jour, 75 milligrammes de chlorhydrate de 
quinine, soit 60 centigrammes par jour. 



Volume des urines. 
Poids spécifique.. . 

Chlore 

Acide sulfurique. . 
Acide phosphorique. 
Phosphates terreux. 
Acides libres. . . . 

Urée 

Acide urique. . . . 

Gréatinine 

Ammoniaque. . . . 
Azote total * . . . . 



7* JODR 



1530 
1019,1 

14,82 
2,06 
2,97 
1,08 
2,03 

30,68 
0,56 
0,09 
0,59 

16,11 



8" JOUR 



1620 

1017,8 

13,66 

2,49 

3,58 

0,92 

1,96 

33,42 

0,39 

0,88 

0,78 

17,51 



9* JOUR 



1580 
1020,0 

12,95 
2,22 
3,26 
1,20 
1,89 

28,20 
0,30 
0,80 
0.68 

14,89 



TOTAL 

pour les 
72 heures 



I 



►730 

» 

41,43 
6,77 
9,81 
3,20 
5,88 

92,30 
1,25 
2,37 
2,05 

48,51 



uonan 

pour 

24 heure! 



1576 
1018,9 
13,81 
2^ 
3,2î 

1,«« 

îo.'n 



'3 



1. Déduction faite de Pazote alTérent à la quinine. 
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Tttlilcau C. 



Quatrième période de trois jours. Régime fixe. 10" jour, 1 gramme 
chlorhydrate de guinine à 6 heures du matin; U" jour, 1 gr. 50 
chlorhydrate de quinine à 6 heures du matin; 12' jour, à deux 
reprises, 1 gr. 25 chlorhydrate de quinine à 2 heures d'intervalle, 
soit, en tout, 5 grammes. 



— — 

Volume des uriues.. . . 


I0-,o.« 


■ IMOCB 


12' lOOR 


pour les 
li heures 


pour 
3* heures 


icao 


1740 


1890 


5310 


1770 


Poids spécifique 


icn,2 


1018.1 


ioii;,o 


» 


1017,1 




11,80 
1,87 


12,40 

1,64 


11,20 
1,02 


35,46 

4,53 


11,82 
1,51 


Acide sulTurique. . . . 


A<:ide phospliorique. . . 


3,01 


3,99 


2.67 


8,70 


2,90 


Phosphates terreux. . . 


O.GC 


0,99 


0,78 


2,43 


0,81 


Acides libres 


1,99 


1,56 


1,6-2 


5,n 


1,72 


Urfc 


29,U 


S6.3S 


24,47 


80,40 


26,83 


Aride urique 


0,i6 


0.16 


o,to 


0,52 


0,17 


Créstinine 


0,54 


0.63 


o.sr, 


1,53 


0,51 


Il Ammoniaque 


0.*7 


0,62 


0.58 


1,67 


0,56 


1 AMle total ' 


15,33 


13.88 


12,73 


41.94 


13,98 



Tableai) D. 



Cinquième période de trois jours. Régime fixe. 
Suppression de la quinine. 





UMO.. 


If JOUN 


IS- JOUH 


73 heure* 


pour 
34 heures 


ilurae des urines . . . 

)ids spécifique . . . . 


tyoo 

IOIIÎ.9 
13,82 
1,76 

2,89 
0,96 
1,37 

28,47 
0.21 
0,66 
0,46 

14,83 


1660 
1020,3 

12.05 
1,99 
3,23 
1,23 
1,88 

32,60 
0,51 
0,57 
0,66 

17,26 


1580 
1019,8 
11,98 
2,10 
3,41 
1,05 
1.93 
35,88 
0,60 
0.90 
0,86 
18,96 


5140 

37,85 
5.86 
9,55 
H,24 
5,10 

96,95 
1,32 
2,13 
1,98 

51,05 


1713 
lUlfl,0 

12,62 
1.9S 
3,18 
1.08 
1.70 

32,32 
0,44 
0,71 
0,66 

17.02 


tide (utfurique .... 

dde phosphorique. . . 
KiosphalcB terreux. . 
Acides libres 

Iree 


i'i^o-nque 

Crtaunine 

Ammoniaque 

Aille total 



I. Dtduclion faile de I'j 



e allèrent i la quinint 
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Tableau E. 

Sixième période de trois jours. Régime fixe. Retour à la normale. 



Volume des uHoes. . , 

Poids spécifique 

Chlore 


,.•,0.. 


n- jouB 


IS* lOL'R 


pour les 
"2 heures 


pour 
3i bcura 


14G0 
i022,(l 

13,85 
2,59 
3,05 
(1,93 
■-',37 

38,22 
0,86 
0,73 
0,86 

20,18 


1520 
1021,8 
15,84 
2,17 
3,22 
0,99 
2,52 
30.86 
0,U8 
O.ïi 
0,56 
16,24 


IG80 
10IU,8 
12,62 
2,30 
S,9I 
1,2* 
2,08 
39.91 
0,98 
0,80 
0,S3 
20,80 


4060 

42,31 
7,06 
9,78 
3,16 
6.07 
108.99 
S,5â 
S,27 
1,95 
57,21 


1553 

1 021.8 
U,ll) 
2,3S 
3^ 

'J,M 
36.33 
0,W 
0,7S 

0,iS 
19,07 


Acide suirurique. . , . 
Acide phosphorique. . , 
Phosphalcs terreux. . . 
Acides libres 


Acide urique 

Créalinine 

Ammoniaque. 

AïolR iDtal 



( 



Cela esl en rapport avec le fait que je signalais de l'action diuré- 
tique de la quinine, action diurétique qui provoque une diurèse 
aqueuse, car la quantité des matériaux fixes diminue. 

Les trois colonnes du tableau C représentent, pour chacun d» 
trois jours de l'expérience, les modifications relevées dans leschiflref 
des matériaux expulsés par l'urine, sous l'iniluence : le premier jout, 
de 1 gramme de quinine: le second, de t gr. 50, et le troisième jour, 
de 2 gr. 50, en deux prises de 1 gr. 2S chaque. 

Vous voyez que ces chilTres sont concordants, puisque, au fureta 
mesure que l'administration de la quinino se prolonge, en observant 
la succession des chiffrea, on volt la quantité des urines augmenter, 
alors que la densité baisse; par conséquent le fait (jue j'indiquais de 
la diurèse aqueuse se trouve vérifié surtout pour l'administration Jf 
doses assez considérables. 

Mais il y a encore quelques faits sur lesquels je veux surtout 
attirer votre attention, ce sont les suivants. Le chifi're de la denaté 
moyenne esl très faible, et cette faiblesse correspond avec le momenl 
de l'administration de la plus forte dose de quinine. 

L'urée qui est représentée normalement par 34, G7 s'abaisse à 26,83 
pour la période d'administration à forte dose; et vous voyez que M 
chiffre passe par des valeurs successivement décroissantes : de 30,"", 
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moyenne des trois jours d'absorplion de quinine à faible dose, il 
tombe à 29,44 — 26, S8 — 24,47 pour chacun des jours ou la quinine 
est absorbée à dose élevée, le minimum correspondant lui-même au 
jour de la plus forte dose de chlorhydrate. 

Le chiffre de l'acide urique diminue encore plus, puisque, ilans le 
tableau des moyennes, de 0,9U il passe à 0,17 sous l'inlluence des 
fortes doses, en diminuant progressivement, comme celui de l'urée, 
au fur et â mesure de l'absorption de quinine. Et, si l'on cherche le 
rapport pour cent, on voit qu'il s'abaisse pour l'urée à 25 p. 100 et 
jusqu'à 80 p. 100 en ce qui concerne l'acide urique. 

D'autre part, le ehifTre de l'azote total éprouve des variations de 
même ordre : de 18,34 pour les urines normales, il s'abaisse jusqu'à 
i43,d8 sous l'influence des fortes doses. On peut obser^'er également 
■une progression décroissante de ce chiffre dont le minimum corres- 
pond à l'absorption des fortes doses de lu quinine. 

En même temps, le chiffre de l'acide sulfurique tombe à 1,31, c'est- 
ire diminue de près de moitié sous l'inlluence des fortes doses; 
qui est en accord avec l'élimination moindre et de l'urée et de 
'azote total et prouve également la destruction moindre des albu- 
inoïdes. Vous pouvez voir de plus que cette diminution de l'urée et 
l'acide urique persiste encore pendant la période durant laquelle la 
inine continue à s'éliminer de l'orfranisme, [tableaux D, E,j et c'est 
iulement vers le quatrième ou cinquième jour que l'on voit le taux 
l'acide urique revenir au cbifl're primitif, celui de l'urée l'ayant 
peu devancé. Celte diminution de l'acide urique avait été déjà 
ignalée par Ranke dans des recherches dalant de 1858. 
Il était par conséquent impossible de prouver avec une plus entière 
certitude l'action très remarquable exercée par la quinine sur les 
phénomènes de nutrition ; or, si ces phénomènes subissent un ralen- 
tissement notable, il est assez rationnel que ceux de thermogenèse 
diminuent aussi, au moins dans une proportion appréciable. Vous 
Bavez en effet quelle importance considérable prend l'augmentation 
ides processus chimiques de dénutrition chez les fébricitants ; et il est 
rationnel d'admettre que la quinine devient, dans ces circonstances, 
UQ antipyrétique au moins indirect, en s'opposant à cette exagération 
des combustions intimes dans le sein des cellules de l'organisme, 
iinbustioos qui s'accompagnent toujours d'une élévation de tempé- 
iture plus ou moins marquée. 
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Cette influence exercée par la quinine sur la combustion et le 
dédouMement des principes azotés dans l'organisme, influeni^e 
démontrée avec la plus entière évidence, au cours des expériences de 
Kerner, par la diminution adéquate de l'urée, de l'acide urique, de 
l'azote total et du soufre urinaire, permet d'interpréter en partie 
l'action exercée dans certaines circonstances par cette quinine qni 
devient alors un antipyrétique indirect en modérant les processus de 
destruction et de dédoublements qui sont toujours exaltés, à un degré 
plus ou moins accentué, chez les fébricitants. Ces recherches et ce 
mode d'interprétation ont été confirmés, d'ailleurs, par de nouvelles 
expériences réalisées après Kerner par Hermann Arntz, qui a montré 
qu'en rendant des lapins fébricitants, on pouvait constater chez eux 
une exhalation moindre de l'acide carbonique éliminé par l'appareil 
respiratoire lorsqu'ils étaient soumis â l'influence d'une cerla 
quantité de quinine, bien que leur température ne subit pas un abl 
sèment considérable. 

Il en résulte donc que c'est à trois ordres de causes principales que 
nous devons rapporter le phénomène de diminution de ta température 
que peut déterminer la quinine. 

D'une part, un fait dont je vous donnerai la preuve évidente lorM 
je vous parlerai de l'interprétation que l'on peut donner de l'actl 
générale de la quinine, est celui de la diminution notable de l'acti- 
vité vitale des éléments anatomiqucs sous l'influence de cet alcaloïde. 
Je vous ai déjà dit que la quinine exerçait sur les éléments anat o- 
miques une action nécrobiotique, qualification excellente bien < 
peut-être un peu exagérée, mais qui devient absolument vraie loi 
qu'il s'agit de doses toxiques de quinine. 

D'autre part, il est incontestable que la quinine doit exercer une 
influence sur les centres de thermogenèse de l'axe cérébro-spinal. C'est 
un médicament essentiellement nervin qui agit sur le système nerveux 
dans toutes les circonstances ou il est administré : à doses faibles, 
réfractées ou fortes; il serait donc absolument extraordinaire que 
cette action sur l'axe cérébro-spinal n'eût pas une répercussion sur les 
centres de thermogenèse. L'expérimentation physiologique et l'ob- 
servation nous apprennent, en outre, que l'on peut constater une 
augmentation de la température par excitation du bulbe et un abais- 
sement de température à la suite de sa paralysie; or. nous savons^ 
uar des expériences que j'ai rappelées, que, sous l'influence de |fl 
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quinine, celte excitation du bulbe n'amène plus la même élévation de 
température. 

Enfin, un dernier ordre de preuves résulte des expériences de 
Kerner et d'IIermann Arntz; c'est la diminution de l'oxygène con- 
sommé parla respiration, le ralentissement des dédoublements et des 
combustions dans l'intimité même des tissus, en d'autres termes la 
diminution du mouvement nutritif. 

Mais, au premier rang de toutes les influences qui interviennent 
pour expliquer l'action antipyrétique de la quinine, il faut certaine- 
ment placer l'action spécifique. Ceci résulte de ce fait, sur lequel j'ai 
déjà appelé votre attention, de l'aiTtion tout à fait remarquable exercée 
par la quinine dans certaines pyrexies, alors que dans d'autres, au 
contraire, elle est absolument nulle : je vous ai cité les paludiques 
chez lesquels l'action de la quinine est si remarquable et, d'autre 
part, la (ièvre récurrente où l'on n'obtient pas d'abaissement de tem- 
pérature. 

II faut faire intervenir également l'action sur les centres thermogé- 
ticjues des substances sécrétées par les bactéries, de ces substances 
Complexes appelées loxittes, et dont les produits que l'on peut isoler 
Oc l'eau de macération de la levure de bière, notamment la pyréto- 
génîne de M. Roussy, pourraient être le type. Vous savez que 
' 'ntroduction de ces substances dansl'oiïfanisme, par voie d'injection 
hypodermique ou intra-péritonéale, détermine une élévation de tem- 
pïTalure qui fait ressembler les animaux â de véritables fébricitants; 
**'■. sous l'inlluence de la quinine, la courbe thermique change abso- 
lument. En mettant les animaux sous l'inQuence préalable de la qui- 
*i'ne, on peut leur injecter une quantité assez considérable de ces 
^'^ostances sans voir leur température monter sensiblement au-dessus 
^ la normale. Les oxydations organiques sont subordonnées, dans 
^^ certaine mesure, à l'action de ces centres thermogénétiques, et 
**Us arrivons encore ainsi, d'une façon indirecte, â démontrer 
action particulière exercée par la quinine sur ces centres, 
Je vous rappelle encore une fois ce fait, sur lequel j'ai déjà insisté 
propos des généralités relatives aux antipyrétiques, c'est que 
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de la quinine, il faudrait dire qu'elle a^it à la fois : d'abord surlrs 
centres — et je dis, d'abord sur les centres parce que son action sur 
l'axe cérébro-spinal est presque instantanée — et, en second litu, 
sur les éléments organiques du sang et les tissus, puisque nous sa- 
vons qu'il n'y a pas d'éléments vivants qui ne soient plus ou moins 
profondément impressionnés sous l'influence de la quinine. 

Un point encore qu'il ne faut pas perdre de vue est celuî-ciieo 
dehors de toute action spécifique — et je fais allusion ici à l'sctioii 
exercée par la quinine sur l'hématozoaire du paludisme — la quinine 
est un modificateur du système nerveux, modificateur très imj'ortsit 
et puissant, agissant plutôt dans le sens de l'excitation b faibles 
doses; l'action d'abord sédative, puis k la fin hypostbénisante n'^lanl. 
en somme, que le résultat des doses élevées, des doses subtoxiquw, 
et, à plus forte raison, des doses toxiques. 

De cela nous avons un certain nombre de preuves, notamment 
dans une série d'expériences réalisées, il y a quelques années, fir 
Schulz. Il résulte de ces expériences que, en dehors de toute action 
spécifique, la quinine agit comme modificateur du système nerieiu 
en excitant les centres, pourvu, bien entendu, qu'il s'agisse de tlowi 
faibles et modérées. Cet expérimentateur a montré que l'on pounil. 
sous l'influence de la quinine, obtenir des phénomènes d'analgésie 
dans le territoire du trijumeau; et c'est là un fait expérimental « 
accord avec les faits cliniques de guérîsons de névralgies faciales «m* 
l'influence de la quinine, alors qu'aucune influence paludique ne po*" 
vait intervenir pour les expliquer. 

En définitive, nous en revenons toujours à une sorte de coufv 
si l'on peut dire, des actions anodynes, antipyrétiques et trophîc 
D'ailleurs, cette action sur les centres Iropbiques pourrait aussi 
être invoquée pour interpréter les phénomènes exercés par la 
sur les actes de la nutrition intime. 

Cette intervention des centres trophiques dans les phénoi 
capables de déterminer une élévation de température avait été 
invoquée par Vulpîan pour interpréter la genèse de la fièvre trai 
lique. 

On pouvait vraisemblablement admettre qu'une impression 
cialc, partie d'un foyer morbide limité, transmise par les fibres lier- 
veuses centripètes à l'axe bulbo-spinal, était capable d'y provoquer uD 
trouble fonctionnel déterminant consécutivement, piir rinterniédiaiï* 
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des nerfs vaso-moteurs et des divers autres nerfs, notamment des 
nerfs Irophiques, des modïiications dans les phénomènes physico-chi- 
miques qui se passent dans l'intimité des tissus. L'élévation de tem- 
pérature résulterait alors d'une exultation réflexe, plus ou moins 
généralisée, des processus de combustion et de nutrition intimes. 

Mais il ressort d'expériences nombreuses que la fièvre — au moins 
la fièvre traumalique — ne parait j'as résulter, exclusivement tout au 
moins, d'une impression sensitive partie de la région lésée. Une très 
remarquable expérience due à Claude Bernard semblait confirmer en 
tous points cette interprétation; mais elle ne donne pas de résultats 
invariables et constants. 

Claude Bernard enfonçait un clou dans la partie du pied d'un 
cheval recouverte par la corne du sabot, et l'animal présentait de la 
fièvre, sauf, cependant, lorsqu'il avnil, au préalable, pratiqué la sec- 
tion lie tous les nerfs sensitifs partant du pied. 

Mats cette expérience de Claude Bernard ne réussit pas avec tous 
les animaux; elle a été reprise, en eiïet, par Breuor et Chrobak, qui 
ont montré que si elle réussit presque toujours chez le cheval, elle 
donnait des résultats constamment inverses chez les chiens. Ces expé- 
rimentateurs ont pris des chiens chez lesquels ils ont pratiqué la 
section de tous les nerfs d'un des membres postérieurs — sciatique 
— crural — obturateur — et môme, pour éviter en toute certitude 
toutes les anastomoses nerveuses cheminant par la paroi des vais- 
seaux, ils ont sectionné l'artère fémorale; puis, le deuxième jour 
après l'opération, ils ont soumis le membre ainsi énervé à des irri- 
tations traumatiques de nature diverse. 

Us ont ouvert les articulations du pied et provoqué une action irri- 
tante intense avec de l'iode, de l'huile de moutarde, en faisant des 
expériences comparatives sur des chiens normaux. Voici quels ont 
été constamment les résultais. Chez les chiens normaux, on notait au 
iléhut un léger abaissement de température; chez ceux à nerfs sec- 
tionnés, au contraire, on constatait une élévation constante de tem- 
pérature atteignant 40° — iO"* — iO'C et même, dans certaines 
expériences, 4i°2. 

Il en résulte donc qu'il est impossible de dire, d'une façon certaine, 
que la fièvre Irauniatique provient d'une influence nerveuse partie de 

' ' m et transportée aux centres ; elle est due bien plutôt, comme 
it Vulpian, à une modification des liquides baignant la partie 
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lésée, liquides (|ui, transportés par le sang, iraient agir soit sur te* 
centres nerveux, soit sur la substance organisée elle-mèrne Jos diffé- 
rents tissus. Très probablement, les deux actions doivent intervenir à 
la fois. 

En plus de celte action, l'influence exercée directement par U qui- 
■ nine sur les vaso-moteurs, sur la thermogenèse et sur la régulation 
Bde la température doit intei-venir pour une part très notable. J'ai 
rappelé souvent votre attention sur ce fait que l'intensité des actes 
physico-chimiques s'accomplissant dans la substance organisée 
vivante est très vraisemblablement proportionnelle à I "abondance Je 
l'irrigation opérée par le sang oxygéné; et, d'autre part, la quautilé 
d'oxygène absorbé dans l'acte do la respiration doit varier nécessaî- 
remenl suivant que le calibre des vaisseaux pulmonaires étant plus 
ou moins élai^i, cette section du calibre des vaisseaux permet â li 
quantité de sang traversant le poumon d'être plus ou moins consiiié- 
rable. L'intervention des vaso-moteurs dans la régulation de cespli^ 
nomènes est absolument évidente, et l'influence que la quinine exerce. 
d'une façon bien certaine, sur les centres nerveux doit donc ioter- 
venir ici pour une part plus ou moins considérable, mais qui ne jwil 
jamais être complètement nulle. 

It reste encore un point important à considérer, c'est le rôle joui 
par la respiration â titre de régulateur thermique. Vous savei ilans 
quelle mesure extrêmement remarquable le nombre des mouvemeols 
respiratoires augmente progressivement avec la température lorsque 
le refroidissement par rayonnement extérieur est empêché. Je o'ii 
besoin que de vous citer les expériences d'Ackermanu relatives à 
la dyspnée thermique. Cette dyspnée peut être réalisée dans in 
conditions différentes; mais elle est due, dans tous les cas, à l'irriU- 
tion produite sur le centre respiratoire par l'élévation de température 
du corps, et cette élévation de température est encore facilitée aprè* 
enveloppement dans de l'ouate pour éviter le rayonnement. Si loD 
vient alors, comme l'a fait itiegel, à pratiquer une section transvers&I» 
de la moelle à la partie inférieure de la région cervicale, on ne voit 
plus d'accélération respiratoire, alors que le nombre des respirattooi 
atteignait auparavant jusqu'à 200 par minute. C'est là un résultai 
qu'il est intéressant de rapprocher de ce fait que je vous ai Jéji 
signalé, â savoir que la quinine empêche l'élévation thermique fOt 
moriem après section de la moelle cervicale. 
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Enfin, un point qu'il ne faut pas négliger non plus, dans l'inter- 
prétation de l'action antitherniique de la quinine, c'est le rôle du 
grand sympathique. Il est cependant difficile à définir nettement. 
ITous savez que, d'après les recherches de Claude Bernard, la paralysie 
tu la section du ^rand sympathique déterminent de l'élévation de 
lempéralure, de la rougeur, l'augmentation des combustions, comme 
* fait iii fièvre; tandis que l'excitation, au contraire, produit des 
ihénomènes inverses et notamment la réfrigération. Pour Claude 
Bernard, le grand sympathique était un frénateur de la thermogenèse; 
it, il semblerait, en raison de l'action excitante exercée par la quî- 
line îi petites doses, que cette influence peut intervenir aussi, pour 
me certaine part, dans la modération des processus de combustion et 
le nutrition intimes et, par conséquent, dans tes phénomènes de la 
ihermogenèse. 

Chacune de ces conditions particulières et différentes doit inter- 
renir et intervient évidemment pour sa part; et c'est précisément ce 
|ui rend si difficile et délicate l'interprétation exacte de l'action anti- 
Jiermique exercée par la quinine. 

Rphipiration. — Je n'aurai plus qu'un mot à dire maintenant, rela- 
îvement à l'action de la quinine sur l'appareil respiratoire. Le 
ytbme de la respiration n'est pas modifié sous l'influence des petites 
(oses; il faut arriver jusqu'aux doses de 60 à 80 centigrammes, 
I gramme môme, pour voir la quinine influencer l'appareil respira- 
loîre d'une façon appréciable, et alors c'est par une accélération que 
le traduit cette action lorsque les doses sont moyennes. Si les doses 
lonl toxiques, on peut voir de rirréguiarité et du ralentissement; de 
elle sorte qu'en définitive, vous pouvez constater que la fonction 
«spiratoire est modifiée dans le même sens que la circulation. C'est, 
m général, ce que nous voyons toujours comme résultat de l'action 
les substances médicamenteuses. 

Cette action modificatrice exercée par la quinine sur la respiration 
tourrait intervenir pour expliquer les phénomènes d'antipyrèse; 
OuteFois, c'est une action secondaire qui, si elle n'est pas à négliger, 
t'est du moins véritablement efficace que lorsque la quinine est 
[onnée à doses toxiques ou tout au moins fortement exagérées. 

Ea résumé, pour ce qui concerne l'inlluence exercée par la quinine 
ur la température, cette action antipyrétique peut être qualifiée de 
céritablemenl parfaite lorsque la quinine agit comme médicament 
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spécifique, dans le cas du paludisme par exempie; elle est au con- I 
traire beaucoup moins accentuée, variable même, et, véritablement, I 
ne mérite plus alors la qualiQcation d'antipyrétique lorsque la qui- I 
nine a^it simplement soit comme substance antiseptique, soit comme I 
substance modifiant plus ou moins profondément les actes fonction- I 
nels de la nutrition; elle peut même être parfois absolument nulle, I 
comme cela se présente par exemple dans les cas de lièvre récur- I 
rente, dans le cas d'élévation de température déterminée parl'injec- 1 
tion de matières orf^aniques en voie de putréfaction, etc. 

Système nerveux. — Etudions maintenant l'action exercée p*r 
la quinine sur le système nerveux. Cette action a été interprélée de 
bien des façons; et, véritablement, étant donné la réactivité si diffp— 
rente non seulement d'organismes divers, mais encore du niSmt^ 
organisme, sous l'influence de doses variables, il n'y a rien d'extra — 
ordinaire à ce que certains observateurs aient qualiiîé la quinine ilf^ 
substance excitante et d'autres de substance hyposthénisante. 

Cette action exercée par la quinine n'a d'ailleurs commencé à êlr^ 
débrouillée un peu qu'un certain temps après l'introduction île cet- 
alcaloïde dans la thérapeutique. Au début de l'emploi du quinquioa. 
en nature, on avait cependant remarqué certains phénomènes qui ns^ 
peuvent être interprétés que par l'action de la quinine sur le syslèm& 
nerveux. C'est ainsi qu'en 1686, Morton avait noté la surdité comro^ 
succédant quelquefois h l'emploi de doses trop considérables de quin — 
quina; qu'en 1749, Cartbeuser mit en évidence la pesanteur de léie * 
les troubles des idées, les vertiges, les bourdonnements d'oreilles — 
D'autres auteurs allèrent même beaucoup plus loin. En 1768 on Toi • 
un auteur italien, Gandini, attribuer au quinquina des propriétés* 
absolument différentes selon qu'il était donné pendant le jour ol.^ 
pendant la nuit. Pendant le jour, il produirait de l'ivresse et de l'esci — 
tation aphrodisiaque; au contraire, pendant la nuit, il produirait un-^ 
augmentation de la disposition au sommeil. Ce sont là des >-ues i^ 
l'esprit; je n'insiste pas. 

A peu près à la même époque se posa la question de savoir si 1^ 
quinquina était un antispasmodique, et cela donna lieu à des discus- 
sions, notamment de la part de Ruer en 1779, discussions qui furen* 
le point de départ de reclierches assez importantes. Mais il fan' 
arriver, peu après que la quinine eut été isolée par PeiletiiT e* 
Cavenlou, jusqu'aux éludes de Johnson, en 1833, pour voir les ptii'- 
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^nmènes produits par cet alcaloïile sur le système oerveux très itelle- 
ment signalés et véritablement séparés de tous les phénomènes 
accessoires que TaLtion des principes accompagaant la quinine pou- 
vait déterminer. C'est ainsi que Johnson signale très exactement 
Tengourdissement des membres, rafîaiblissement général, la perte 
de la mémoire, une diminution très notable de la faculté de faire 
attention aux choses; il fait remarquer que la quinine possède, à cet 
égard, des propriétés tout à fait différentes de celles que l'on peut 
relever à l'actif des quinquinas. 

Duval et Béraudi avaient au préalable, en 1820, signalé la cé|iha- 
lalgie, la rougeur de la face et l'agitation nocturne, phénomènes à 
mettre exclusivement sur le compte de l'action exercée par la quinine 
sur le système nerveux. Ils en avaient conclu à l'action irritante de 
la quinine, en lîdèles disciples de l'école de Broussais, sans tenir 
compte de ce fait que, pour obtenir de pareils résultats, il faut 
n'administrer pas moins de 1 gramme en une fois de sels des alca- 
loïdes du quinquina. Mais les auteurs qui se sont surtout occupés de 
déterminer ces phénomènes avec exactitude, sont ceux du commen- 
cement du siècle dernier : Bally, Mérat et Delens, Guersanl, enfin 
Briquet, dans la très remarquable étude que j'ai citée si souvent et 
<]ui n'a pas été dépassée depuis. 

kpour ces auteurs, la quinine doit être envisagée comme un véri- 
lile sédatif du système nerveux. Cette opinion, émise sous une 
rme aussi absolue, est certainement exagérée; il en est de cette 
action coin.mc de celle que la quinine exerce sur le cœur et la circu- 
lation. On peut dire, en effet, que la quinine agit sur t'axe cérébro- 
spinal exactement comme sur le cœur : à petite dose, ce sont les 
phénomènes d'excitation qui prédominent; â dose élevée el continue, 
et" sont les phénomènes de sédation. A cela, d'ailleurs, il n'y a abso- 
lument rien d'extraordinaire, car c'est la conséquence d'une véritable 
loi de physiologie : l'expérience nous apprend que les substances 
capables de déterminer une influence excitante au début de leur 
^■■Uon. déterminent toujours ensuite une influence précisément con- 
^HBÎrf! àcelle du début, surtout lorsque l'administration de la substance 
^Htive est continuée pendant un certain temps, ou bien lorsque la 
^Hee initiale a été suffisamment considérable; un peut voir de la 
^Brte une action sédative, voire une action paralysante, succéder à 
^Mction ex'.'ilante du début, ou réciproquement. 
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Quoi qu'il en soit, si l'on veut observer avec une attention suflisank 
les phénomènes qui se développent, on peut voir toujours une eïci- 
tation (le peu de durée et d'intensité modérée succéder à l'introductioD 
d'une dose quelconque de quinine dans ror^''anisnie. 

La période de sédation, celle caractérisant les doses moyennes, se 
produit, il est vrai, [dus promplement et, par sa durée et son impor- 
tance, constitue, d'après Briquet, la vérilatjle et la plus iinporlanle 
action médicamenteuse de la quinine et c'est pour cela qu'il concluait 
en affirmant que la quinine était un sédatif du système nerveux. 

Il est certain que l'encéphale et l'axe cérébro-spinal résistent beau- 
coup mieux que le cœur lui-même à l'action de la quinine. Ce mot 
rés(s(en( est peut-être exagéré dans son sens strict : j'ai déjà fait remar- 
quer que le cœur, quoique très fortement touché par la quinine, était 
cependant YuUimum moriens chez les animaux intoxiqués. On n'en 
pourrait pas dire autant de l'encéphale et de l'axe cérébro-spinal, 
quoiqu'il soit cependant exact de dire que l'action de la quinine sur 
le système nerveux est moins intense que celle que celte substance 
exerce sur le myocarde. 

D'autre part, la période d'excitation déterminée par la quinine est 
d'autant plus courte et moins prononcée que la pénétration de ia qui- 
nine a été plus lente et s'est faîte à doses plus réfractées dans l'orga- 
nisme. Par contre, la périoile de sédation est d'autant plus prononcée 
et durable que la dose administrée est plus forte ou que la quinine a 
été administrée d'une façon plus continue. 

Pour ce qui regarde l'action exercée directement et localement sur 
les éléments anatomiques des centres nerveux, en poussant une injec- 
tion de quinine par la carotide primitive de façon que l'encéphale fût 
aussitôt que possible touché par la solution médicamenteuse. Briquet 
a toujours observé, surtout sous l'influence des doses un peu consi- 
dérables, des phénomènes d'irritation, de phlogose et même de^H 
ménîngo-encéphalitc lorsque la quantité de quinine injectée à^^| 
suffisante. ^H 

La façon dont les animaux réagissent sous l'inDuence de la quioi^H 
est absolument différente suivant qu'il s'agit d'animaux à sang Froid ^^| 
d'animaux à sang chaud. Nous avons déjà vu, d'ailleurs, des phél^H 
mènes du môme genre dans la fai;on de réagir de la cellule must^H 
laire. Mais cette différence est encore plus remarquable lorsqa^| 
s'agit du système nerveux. ^^Ê 
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Chez les animaux à sanfj; froid, sous l'inQuence des petites doses 
d'un sel soluble, par exemple de 1 fi 5 miltigrammcs de chlorhydrate, 
on constate une augmentation notable de l'excitabilité réilexc. Si l'on 
arrive à des doses fortes relativement aux premières, à 10 ou 15 mil- 
ligrammes et au-dessus, on voit, au contraire, une paralysie de l'exci- 
tabilité réQcxe. Chez des grenouilles soumises à une dose suftisante de 
quinine, l'excitabilité réflexe peut môme être suffisamment paralysée 
pour que ces animaux ne réagissent plus sous l'inlluonce d'une injec- 
tion subséquente de strychnine. L'injection préalable de quinine a mis 
la substance grise de l'axe nerveux hors d'état de ressentir reffet de 
la strychnine. Nous voyons, une fois encore dans celte circonstance, 
un exemple de ce que j'avais qualillé l'année dernière par l'appella- 
tion de /jmedeyjossessuoH des cellules du système nerveux de l'animal 
par une substance médicamenteuse '. 

On ne constate aucune altération fonctionnelle des nerfs moteurs 
et sensiiifs sous l'influence de la quinine à moins que celle-ci ne soit 
mise au contact direct de ces nerfs, même en solution neutre. J'ai 
déjà eu l'occasion de vous rendre témoins de ce phénomène. Je dois 
dire cependant que lorsque l'on met un nerf mixte ou un nerf moteur 
au contact direct d'une solution neutre et concentrée d'un sel de qui- 
nine, on constate que l'excitabilité est d'abord exaltée puis diminue 
ensuite très rapidement, et ce phénomène est surtout rendu nette- 
ment évident par comparaison avec un nerf simplement plongé dans 
de l'eau salée. 

Chez les animaux à sang chaud, les réactions du système nerveux 
Bont extraordinairement variables, et cela suivant une foule de cir- 
constances dépendant, surtout, des doses et du mode d'administra- 
tion. jVinsi, par exemple, avec de petites doses, c'est-à-dire des doses 
variant de 20 à 60 centigrammes — et, bien entendu, en tenant tou- 
jours compte de la susceptibilité individuelle; cette dose peut être 
considérable pour l'un, faible pour l'autre — , chez un individu sain, 
chez un malade apyrétique, parfois même chez un fébricilant, on ne 

instate aucun phénomène appréciable ressortissant aux tniluences 

:ercées par la quinine sur le système nerveux, surtout si ces doses 
sont fractionnées. Si l'administration est faite en une seule fois, on 
peut voir survenir un très léger degré d'excitation, ce qui a fait dire 
9UX observateurs qui se sont contentés de surveiller le début de l'ac- 

[. Voir Leçom de pharmacodynamie et de maliire méilkale, i' série, p. 6tl. 
r. -- PharmicodïiiBinio. - ni. 13 
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tion de la quicine que celle-ci exerçait une inQuence légèremeul 
excitante, I 

Chez les animaux, au contraire, les expériences de Briquet oat 
montré que l'introduction brusque et directe tlans les vaisseaux de 
l'encéphale d'une quantité un peu considérable (1 à 2 g^ramroesi dit 
sulfate de quinine, pouvait, après avoir déterminé une excitation de 
courte durée, donner lieu à des phénomènes de sédalion prolonîirée, 
et ces ptiénomënes hyposlbénisants sont d'au tant plus nets et évidents 
que la quinine est arrivée au cerveau par des voies plus rapides. 
Lorsque la pénétration dans le cerveau se fait par voie indirecte nn 
à doses fractionnées, on n'observe plus l'agitation du début, el. 
presque immédiatement, apiiaraissent l'abatlement, la faiblesse, la 
torpeur. Lorsque Ton pratique chez les animaux l'ingestion de dosos 
un peu élevées, 3 à 4 grammes, au bout de très peu d'instant», on 
peut voir apparaître des phénomènes dus â l'inQuence de la quinine 
sur le système nerveux se traduisant toujours par de la titubiilion. 
quelquefois par de l'agitation, rarement par des convulsions, piiii, 
d'une façon constante, par des phénomènes de sédalion et une ten- 
dance à l'immobilité. 

Il faut tenir compte aussi, pour expliquer certains résultats dilTi'- 
rents obtenus par les observateurs d'autrefois. Briquet et les auln's, 
et par ceux de nos jours, de ce fait qu'on ne savait pas, à celle 
époque, purifier les sels de quinine comme on le sait aujourd'hui. 
Je vous montrerai combien les phénomènes d'ordre nerveuï sonl 
essentiellement différents suivant que l'on expérimente avec des mIs 
purs ou des sels impurs. De telle sorte que tous les phénomènes <]ai 
ont été relevés par les auteurs opérant avec les sels de quinine tcJi 
que ceux existant vers 1847, oii ils étaient toujours mélangés à Jel* 
cinchonine, sont assez uniformément différents de ceux que l'on pciri 
observer actuellement par l'administration de doses exactement seni- 
hlables de quinine parfaitement pure. Je vous montrerai aussi, paf 
des expériences sur des animaux de susceptibilité différente, combien 
il est facile de s'égarer dans l'interprétation des phénomènes d'orJf» 
nerveux déterminés par la quinine. 




ACTION DE LA QUININE SUR LE SYSTÈME NERVEUX. - 
ACTION CHEZ L'HOMME IVRESSE aUlNIQUE. CÉPHA- 
LALGIE. TROUBLES DE L'AUDITION. 



Je VOUS ai inifiqué, rrurie façon géaérale, la manière dont les diffé- 
rents organismes animaux réagissaient au point de vue de l'action 
exercée par la quinine sur le système nerveux. J'ai appelé ainsi votre 
attention sur des faits que je vais rendre plus démonstratifs aujour- 
d'Imi par l'expérience que l'on va exécuter devant vous. Nous allons 
prendre trois cobayes, dont l'un est au laboratoire depuis longtemps 
et appartient à une race fortement dégénérée; il est, par ce fait, plus 
sensible, au point de vue de l'action des substances agissant sur le 
système nerveux, que ne le sont, en général, les animaux de cette 
espèce. A l'un des cobayes, on va injecter une solution de sulfate de 
quinine parfaitement pur; au second, aussi semblable que possible au 
précédent, on va injecter la même quantité d'une solution de sulfate 
de quinine impur, contenant une certaine proportion de cincbonine; 
et enfin, au troisième, l'animal dégénéré dont je parlais tout à 
l'heure, on va administrer la même dose, exactement, de cblorhy- 
drate parfaitement pur, et vous allez voir que ces trois animaux vont 
réagir d'une façon très nettement différente; si différente même, 
quant aux manifestations extérieures, que si l'on n'était pas prévenu 
qu'il s'agit d'injections d'une seule et même substance, on pourrait 
croire qu'il s'agit, sinon de trois, au moins de deux substances diffé- 
rentes. ' 
Vous allez voir, en effet, que, tandis que les phénomènes de stu- 
lur, d'hypostbénie vont surtout caractériser le résultat donné par la 
liniae absolument pure chez le premier cobaye, chez le second, qui 
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a TL'QU un mélange de sulfate de quinine et de cinchoninc, ce sont des 
phénomènes convulsivanta qui vont se montrer, phénomènes « 
rapprucliant, dans une plus ou moins étroite mesure, des acciJeali 
provoquée par la strychnine, ou Lien, plus exactement encore, Jet 
attaques épïleptiformes; quant au troisit^me, le dégénéré qui a re^u 
l'injection de chlorhydrate pur, il va se montrer comme une sorte 
d'intermédiaire entre les deux autres; il va présenter des accidents 
épileptiformes, dans une certaine mesure identiques à ceux dusecood, 
l'animal injecté avec le mélange de quinine et de cinchonine, maisM 
qui dominera hîentût chez lui, ce sera la sédation, l'hyposthénip. 

A cet égard, la susceptibilité individuelle joue un rôle très impor- 
tant que l'on retrouve non seulement dans les différentes espêu* 
animales, mais môme chez l'homme, relativement â l'action exercée 
par la quinine sur le système ner\'eux. 

Voua vous souvenez peut-être qu'à une certaine époque il y eut 
une véritable émotion suscitée parmi le personnel médical des bflpî- 
taux à la nouvelle que le sulfate de quinine livré à TAssistance 
publique de Paris était suffisamment impur pour que l'on ail pu 
constater quelques accidents dans son administration; ces acriilenls 
avaient été précisément des phénomènes rappelant ceux que vous 
allez voir se développer chez les cobayes en expérience devant vous. 
La sensibilité des cobayes est telle que l'on put, à l'occasion île* 
accidents que je viens de vous rappeler, instituer des expériences iii» 
ont montré combien ces animaux pouvaient efficacement sei 
réactifs sensibles pour ces deux alcaloïdes, quinine et cinchonii 

Je relève, dans des expériences faites à cette époque avec 
regretté ami Bochefontaine, dans le laboratoire de Vulpian, la 
d'observations suivantes : 

A un cobaye adulte, du poids de 400 grammes, on fît, par h p^" 
de l'aine et des aisselles, une injection de 10 centigrammes de MS"' 
fate de quinine mélangé de cinchonine qui provenait de la pbarmscB 
centrale des Hôpitaux de Paris. Ces 10 centigrammes avaient é* 
dissous dans b centimètres cubes d'eau, grâce à l'adilition " 
II gouttes d'acide aulfurique dilué. Vingt minutes après l'injection « 
ces 10 centigrammes— j'insiste à dessein sur la dose, car ellef* 
très faible — l'animal commença à manifester les symptômes "* 
l'ivresse quinique. 
Après vingt-cinq minutes se montra le premier accès convuK" 
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violent. Le cobaye eut des convulsions cloniques rcsseinitlant à celles 
délerminées par la strychnine, et ces accès convulsifs débutèrent par 
un véritable accès épileptoïde; puis des convulsions toniques succé- 
dèrent : l'animal était en opîslliotonos, rappelant, je ne saurais trop 
insister sur ce point, un animal ayant subi l'inQueiice de la strych- 



A partir de cinquante minutes après l'injection, les accès se succé- 
dèrent rapidement et devinrent subintrants. L'animal présentait un 
tremblement convulsif continu, et l'on observait à peine une minute 
de répit entre chacun des accès. Au bout de trois heures, les convul- 
sions furent moins violentes, puis cessèrent peu à peu, laissant à leur 
suite une respiration saccadée, difficile, accompagnée d'une secousse 
convulsive à chaque inspiration. Au bout de trois heures vingt-cinq, 
immobilité complète, 8 respirations par minute; la mort se produisit 
trois heures et demie après l'injection de ces 10 centigrammes de 
quinine. 

Tels étaient, au temps où l'on ne savait, ou bien où l'on ne vou- 
lait pas purifier la quinine, les résultats des expériences pratiquées 
sur les animaux; par conséquent, l'interprétation des médecins qui 
considéraient la quinine comme une substance excitante était sou- 
tenable, au moins Jans une certaine mesure; en efTet, il y a toujours, 
au début, une période d'excitation plus ou moins marquée, se tradui- 
sant par un ensemble de phénomènes dont nous allons faire l'étude 
un peu plus attentivement maintenant. 

Cependant, un point très important encore et susceptible d'ap- 
plications dans l'emploi thérapeutique de la quinine est celui 
relatif au mode d'introduction de la quinine dans l'organisme : ce 
p«int D'avait pas échappé à la sagacité de Briquet. Dans ses expé- 
riences sur les chiens, Briquet avait remarqué que, toutes les fois 
que la dose de sulfate, administrée par la voie stomacale et en une 
seule fois, s'élevait à 3 ou 4 grammes, chez un chien du poids de 10 à 
15 kilogrammes, on voyait au bout de très peu d'instants i toujours 
de la tilubation, quelquefois de l'agitation, rarement des convulsions 
— ce qui semblerait indiquer qu'il faisait usage d'un sulfate très 
pur — , puis, constamment, une période de sédation avec tendance 
à l'immobilité. 

Lorsque l'absorption était lente et graduelle, c'eat-à-dire si la dose 
introduite par voie buccale était réfractée, on observait alors beau- 
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coup moins et même plus du lout de phénomènes d"excitalion;r'élail 
seulement de la titubatiori, un état d'affaiblissement, de lorptur par- 
ticulière, une sorte de répugnance au mouvement; les chiens pré- 
sentaient une démarche lente, incertaine, vacillante, avec les pattes 
écartées comme pour agrandir la base de sustentation; ils avaicnl 
l'air hébété et montraient une assez forte dilatation pupillaire. 
Lorsque la dose, liîen qu'administrée d'une façon réfractée, était sut- 
fîsante pour amener la mort, celle-ci se produisait toujours dans une 
torpeur profonde. 

Briquet avait encore observé qu'il n'y avait plus de période d'exci- 
tation lorsque l'absorption pouvait se faire rapidement, c'est-à-dire 
lorsque de petites doses réfractées étaient introduites soit par l'art^n 
crurale soit par la plèvre, soit même par la voie d'injection hypoder- 
mique, — à la condition, naturellement, que les doses fussent assa 
faihles. 

De tous ces phénomènes, il était possible de conclure que ceijiii 
caractérisait surtout l'action de la quinine sur le système nerveux, 
c'était la perversion d'abord, puis raffaiblissement, la sédalion ; cnliQ, 
lorsque la dose était suffisante, la destruction des fonctions dusn- 
tème nerveux encéphalo-rachiilien ; ces phénomènes variant, qnwil 
à leur forme et leur marche, suivant que la pénétration de la quinine 
se faisait en masses plus ou moins considcrahles dans roi^tiiiismn 
de l'animal. 

De toutes façons, en examinant avec beaucoup de soin les 
maux, on peut observer une période d'excitation encéphalique 
passagère, difficile et délicate à saisir, qui doit être guettée et 
prise comme celle d'aufrmentation de tension que je vous ai moi 
par les tracés de la pression sanguine : vous vous souvenez 
l'intluence des petites doses, il y avait une période très pt 
assez délicate à saisir, pendant laquelle la tension sanguine 
tait pour, presque de suite, subir la diminution si caractéristiqi 
provoque la quinine. Cette période d'excitation peut d'ailleurs 
complètement défaut lorsque la pénétration de la quinine a lieu 
façon lente et à doses réfractées. 

Lo résume des expériences de Briquet est extrêmement P 
quable au point de vue de la rigueur, de la netteté et de la col 
dance des résultats; et il représente encore très exactement le lai 
de l'action physiologique de la quinine, même à présent que 
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avons préparer les sels des alcaloïdes du quinquina dans un plus 
granil état de pureté. 

11 faut faire quelques réserves, d'une part, relativement au degré 
de pureté du sulfate de quinine employé par Briquet, quelle que soit 
la rareté avec laquelle il nota des accidents convulsifs, preuve que le 
sulfate qu*il utilisait devait posséder un degré assez considérable de 
pureté. Mais, d'autre part, il y a le fait de la aolubilisation de son 
sulfate à l'aide de l'acide sulfurique libre qui pouvait déterminer une 
action irritante expliquant, dans une certaine mesure, les accidents 
convulsifs. Ces réserves faites, voici le résumé des expériences de 
Briquet. 

1 En ce qui concerne les injections faites directement vers le cerveau, 
pest-à-dire poussées par les carotides, de façon à ce que le système 
iculaire cérébral soit aussi rapidement et aussi facilement intéressé 
be possible, sur 8 injections, il constata 5 fois de l'excitation de 
^ncéphale et 3 fois des convulsions. Relativement aux expériences 
faites par voie d'injeclions veineuses, en ayant soin de les faire dans 
une veine suffisamment éloignée du cœur afin d'éviter l'influence 
irecte sur te myocarde, sur 19 expériences, l'excitation de l'encé- 
ile se montra 9 fois, les convulsions 4 fois. Enfin, pour ce qui 
ïirdc l'introduction de la quinine par la voie buccale, l'ingestion 
i une seule fois de doses moyennes ne produisit l'excitation et les 
avulsions que 1 fois sur 12 : dans 8 expériences, ces phénomènes 
nnquërent constamment lorsque l'ingestion eut lieu à doses réfrac- 

Cctte période d'excitation est donc d'autant plus courte et moins 
prononcée que la pénétration se fait lentement et à doses fractionnées . 
La période de sédation est, au contraire, d'autant plus prononcée et 
durable que l'administration â doses fractionnées a été pratiquée 

RiDe façon plus continue ou que la dose administrée a été plus forte. 
Au point de vue de l'application thérapeutique, il en résulte celte 
nséqnence qu'il est toujours nécessaire de Fractionner les doses de 
quinine, quel que soit le sel administré; et cela est en accord avec ce 
que j'ai dit à propos de l'élimination de la quinine. Une autre consé- 
quence qui découle encore de ces expériences, c'est l'avantage que 
l'on peut trouver, dans beaucoup de cas, à donner le sel de quinine 
voie stomacale en diluant le médicament, au lieu d'avoir 
»urs aux injections sous-cutanées ou, à plus forte raison, aux 
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injections întra-veineuses. En réalilû, de Irès rares ciroonstanm 
imposent l'adminisfiation de k quinine par voie Iiypodermi(|iie. 

Action «up l'homme. — Examinons maintenant, car c'est lé le 
point qui nous intéresse le plus relativement à la pratique médicale. 
quelle est l'action exercée sur l'homme par les sels de quinine. 

C'est là le chapitre le plus discuté de l'action pharmacodynarniqur 
de la quinine. Les efTets observés sur les animaux expliquent pré- 
cisément les dissidences nombreuses que l'on peut relever entre 1« 
difTérents observateurs et surtout les interprétations difTêrentes Je 
phénomènes qui se sont montrés sous des formes absolument varii- 
bles sur la même espèce animale. J'insiste ici sur la comparaison ilc 
ces deux cobayes mis en expérience au début de notre réunion, avanl 
reçu la môme dose d'un môme sel de quinine parfaitement pur fi 
dont l'un montre des phénomènes certainement très différents decfiui 
que l'on pourra observer sur l'autre. 

D'autre part, la façon dont les observations sur l'homme ontélé 
conduites, les idées préconçues des observateurs, la <li(rére.nc« ilf 
point de vue auquel ils se sont placés, les réactions variables due* 
aux difTérents organismes, aux doses et aux modes d'introduclina 
expliquent les dissidences dont je vous parlais. Il en est encore Je 
même d'un point également fort important, je veux parler de l'oppo- 
sition fréquente que l'on peut constater entre tes faits cliniques t\ 
ceux d'expérimentation physiologique. Il ne faut pas perdre de vue 
que les faits cliniques sont dus à des doses en général faibles — sauf 
celles toxiques — , qu'ils sont, la plupart du temj)S, relevés cheï des 
individus dans un état anormal, alors que les résultats de rexjwri- 
mentation physiologique sont obtenus chez des animaux à l'état nor- 
mal et, en général, sous l'influence de doses bien plus constdérabUs 
que celles que l'on peut administrer dans la pratique. 

IJ-est extrêmement fréquent que l'administration chez l'homme de 
doses faibles de quinine, variant de 20 à 60 centigrammes, et quel 
que soit le moyen de cette administration, puissent traverser l'éco- 
nomie sans susciter la moindre manifestation imputable à une action 
particulière sur le système nerveux. Mais, si l'on élève peu à peu U 
dose ou bien si la susceptibilité du sujet est suffisamment délicate, un 
voit intervenir une série de phénomènes qui sont les témoins les 
plus évidents de l'action élective exercée par la quinine sur la cellule 
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Si. d'abord, les doses sonl insérées en une fois et qu"il s'agisse de 
^oses faibles et moyennes, c'est-à-dire de ces doses qui commencent en 
moyenne à 30 centigrammes et vont jusqu'aux environs de i gramme, 
Dute réserve faite, je ne saurais trop y insister, pour la susceptibi- 
Ité individuelle, l'action sur le système nerveux va se traduire par 
m ensemble de phénomènes qui n'a rien de bien efl'rayant mais qui, 
ependant, est assez net pour montrer l'importance qu'il faut donner 
i la part que prend la quinine dans son action sur le système ner- 
■eux ; il consiste surtout en tintements, en bourdonnements d'oreilles, 
H affaiblissement de l'ouïe portant le plus généralement sur les deux 
ifeilles, rarement sur une seule, et qui peut même aller jusqu'à une 
urdité passagère plus ou moins durable. 

A ces bourdonnements d'oreilles peuvent se joindre, et se joignent 
ouvenl, des vertiges plus ou moins accentués qui disparaissent com- 
ilètement lorsque l'individu est placé dans la position horizontale et 
|ui sont surtout marqués lorsqu'il passe brusquement de cette posi- 
ïon horizontale à la position verticale. En môme temps que ces ver- 
î§:es, on constate des éblouissements, des illusions visuelles, ainsi 
[ue de légers troubles circulatoires caractérisés par de la p&lcur ou 
le la rougeur de la face. 

A cette période, si l'on veut interroger avec soin la sensibilité tac- 
ile, il est très rare qu'on ne la trouve pas au moins assez nettement 
imoussée. Ces phénomènes sont même quelquefois assez intenses 
tour déterminer un état plus ou moins prononcé de titubation, et 
lette titubation est encore facilitée par l'état d'ataxie et d'afl'aiblisse- 
nent de la coordination musculaire dont l'cfTet vient s'ajouter aux 
manifestations précédentes et faciliter celle démarche incertaine et 
vacillanle que l'on observe si fréquemment sous l'influence de la 
quinine. 

Lorsque les doses sont plus considérables, lorsqu'elles atteignent 
2, 3, 4 grammes, les phénomènes que je viens de décrire augmentent 
(l'intensité et alors on voit se produire une céphalalgie assez intense, 
tail en apparence paradoxal, la quinine élant. au contraire, un agent 
«nti-céphalalgique dans la majorité des cas. Cette céphalalgie est due 
à de la congestion ; elle est caractérisée par des manifestations névral- 
giques et s'accompagne fréquemment d'épislaxis, ce qui est bien une 
preuve de sa nature congeslive. 
I A celte période, on peut voir aussi survenir des troubles de la 
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vision ; ces troubles sont plutôt rares, mais assez intenses lorsqu'il; 
se produisent, et ils prêtent à des considérations particulières. Us con- 
sistent d'abord en une excitation du nerf optique, la sensibilité à la 
lumière est exalliïe, puis la vision se trouble et faiblit, et cet alÎM- 
blissement peut tnênie aboutir à une cécité plus ou moins complcl**: 
c'est là l'origine de l'amaorose t|uinîque, sur laquelle je reviemlnii 
en raison de son intérêt au point de vue de l'action exercée parla 
quinine sur les cellules nerveuses. Parfois même, on voit, stm 
l'influence de ces doses qui ne sont pas encore toxiques, une amblyo|<i<! 
plus ou moins persistante; mais il faut avoir alTaire à un individu 
doué d'une susceptibilité particulière vis-Ji-vis de la quinine, car ce» 
phénomènes sont des phénomènes plutôt rares dans ces conditions de 
doses moyennes ou même fortes, alors qu'ils sont très communs 
lorsqu'il s'agit de doses toxiques. 

Si vous réunissez tous ces phénomènes : les vertiges, la titubatJon, 
l'appesantissement cérébral ou bien encore la sensation de vide, les 
hallucinations auditives et visuelles, les tintements d'oreUtes, Tobau- 
bilnliun générale de l'individu, la diplopie, l'hébétude, le sentiment 
de défaillance, parfois des nausées et même des vomissements, vous 
aurez le syndrome que l'on a baptisé de l'appellation à'i'tresse qut'niqut, 
syndrome qui relève de l'ingestion, en une seule fois, de doses rcU- 
tivement élevées, 2 ou 3 grammes, par exemple, mais qui ne aoni 
pas encore, cependant, ce que l'on peut appeler des doses toxiques de 
quinine. Ce sont là les phénomènes déterminés par l'ingestion, fp uoe 
fois, de doses trop fortes ou encore par la saturation de l'organisiM 
sous l'influence d'un traitement excessif. 

L'ivresse quinique est encore un phénomène qui se montre «sci 
fréquemment à la suite de l'ingestion de certains vins de quinquim 
chez des individus prédisposés. L'ingestion, surtout à jeun, pardw 
individus susceptibles à l'action de ta quinine et plus encore ddi 
cinchonine, d'une certaine quantité de vin de quinquina, réaliseasseï 
facilement ce phénomène d'ivresse quinique. 

Cette ivresse quinique présente d'ailleurs une grande analugî'^ 
avec l'ivresse alcoolique, et on a même pu étudier un état déliranli'' 
convulsif, trouver des lésions cérébro-spinales chez des individus i)"' 
avaient l'habitude d'absorber à jeun du vin de quinquina assez ricbï. 
d'une part, en alcool et, d'autre part, en alcaloïdes du quinquin*- 
Ces phénomènes présentent cependant avec ceux de ralcoolisiiif 
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pur une différenciation possible quoique fort difficile et délit;ate, en 
ce sens que l'action exercée par les alcaloïdes du quinquina sur 
le système nerveux est beaucoup plus accentuée et qu'en parliculicr 
les phénomènes épileptiformes dus à l'action de la cinchonine sont 
beaucoup plus nets qu'ils ne Ip sont dans le cas d'alcoolisme seul. 

Enfin, lorsque les doses dépassent ces doses médicamenteuses 
pouvant quelquefois donner naissance à celle ivresse quinique, on 
voit survenir des phénomènes qui sont des témoins de l'effet toxique 
exercé par la quinine : je veux parler des troubles de l'intelligence. 
On peut observer, on effet, du délire susceptible de revêtir deux 
formes difTérentes. Ce délire peut être loquace, bruyant, souvent gai; 
parfois accompagné de surdité et de cécité temporaires, exaltant, en 
quelque sorte, deux des phénomènes sur lesquels j'attirais tout à 
l'heure votre attention, et ce liélire est «lors, dans une assez étroite 
mesure, comparable à celui que Ion peut observer sous l'inDuence 
de la belladone, au délire atropique. D'autres fois, au contraire, c'est 
un délire calme, une sorte de déraisonnement tranquille. 

Dans tous les cas où l'intoxication quinique est intense et prolongée. 
on voit des phénomènes de stupeur, de prosiration, de refroidissement 
succéder toujours aux phénomènes d'excitation de l'ivresse quinique. 
Parfois même, lorsque la dose est suffisante, lorsqu'elle est toxique 
d'emblée, on peut voir s'établir une sorte de collapsus général et 
;«ubil, sans qu'il y ait de délire antécédent et sans que l'individu pré- 
sente la période d'excitation caractérisée par l'ivresse quinique ou 
|tar l'un des symptômes traduisant l'excitation du système nerveux. 

Dans ces cas, en général, on a remarqué que les troubles étaient 
toujours corrélatifs d'une action exercée par la quinine sur le myo- 
carde: et il semble même que ces phénomènes graves ne se montrent 
que chez des individus plus susceptibles que d'autres k l'action de la 
quinine, de par leur appareil circulatoire, c'est-à-dire que cliez eux il 
y a corrélativement une susceptibilité double : l'une concernant leur 
appareil circulatoire dont le myocarde est déjà prédisposé à subir 
'fâcheusement l'inDucnce de la quinine, et l'autre relative à leur 
'Système nerveux. 

Quant aux convulsions épileptiformes, exceptionnelles chez 
l'homme, elles sont beaucoup plus fréquentes lorsque la quinine ren- 
ferme de la cinchonine. Elles sont encore assez fréquentes lorsqu'il 
jA'agit d'intoxication par le quinquina en nature. 
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BriqueL les a signalées chez les animaux sous l'inOuence des ilosps 
massives d'emblée; Torti et Talbor les onl observées à cette époque 
oii l'on administrait parfois des doses considérables de poudre d'écorce 
de quinquina; Pereira les a constatées chez des typhiques auxquel'i 
on administrait jusqu'à 4 grammes pro die de sulfate de quinine. 
Dans la plupart de ces cas, l'intervention probable de la cinchoiiine Dc 
saurait être entièrement et absolument écartée ; et il faut compter, en 
outre, avec la susceptibilité individuelle comme vous l'a rigoureuse- 
ment démontré l'expérience effectuée tout à l'heure sur des cobayes 
de résistance différente. 

Je vous ai dit précédemment que, dans quelques cas, on avait pn 
mettre en évidence une congestion plus ou moins intense du cerveau 
et dos méninges sous l'influence de doses toxiques ou subtoxiques. 
Cette congestion a été mise en évidence en expérimentant sur les 
animaux : on peut trouver chez eux de la congestion du cerveau et 
surtout des méninges, car ce sont principalement les grosses veines 
de la pie-mère qui se montrent très congestionnées. Quant aux con- 
gestions que l'on peut constater au moment de la mort, ce sont des 
phénomènes ultimes communs à la plupart des intoxications mortelles 
et témoignant de l'existence d'obstacles mécaniques apportés k la 
circulation dans les derniers moments de la vie et dus à l'accumu- 
lation de l'acide carbonique dans le sang. 

On peut dire, en somme, que, lorsque la quinine est introduite 
dans l'organisme à faible dose, elle provoque sur le système nerveux 
une influence stimulante qui se manifeste surtout par des actions 
vaso-motrices exercées par l'intermédiaire du grand sympathique, 
Noua savons, en effet, que l'on constate à ce moment un accroisse- 
ment remarquable d'énergie et de régularité dans la contraction des 
muscles vasculaîrcs ainsi que du myocarde, en même temps que le 
rythme du pouls est toujours conservé. Il est donc très exact dc dir«, 
avec certains observateurs, qu'à faible dose, la quinine exerce sur le 
système nerveux une action sthénique et régulatrice qui va retentir 
sur tous les appareils, notamment sur la circulation. 

Mais, à fortes doses, on observe alors une action dépressive pn'-- 
cédée parfois de surexcitation plus ou moins passagère et se traduisant 
par des convulsions épileptiformes, par des troubles visuels, par de 
l'ivresse quinique, excitation que l'on a, très exactement, je crois, 
regardée comme analogue à ces excitations précédant les paralysies. 
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A ces fortes doses également, on observe un aCFaibUssement du 
système musculaire, une diminution et mùme une abolition des fonc- 
tions sensorîales, de la prostration, du coUapsus général, et, par 
conséquent, vous voyez que, cette fois, les partisans de l'action hypo- 
sthénlsante de la quinine se trouvent avoir raison. Comme toujours, 
chacun a raison dans la sphère spéciale et étroite dans laquelle il se 
place; et, suivant les conditions de doses, de mode de pénétration, 
de susceptibilité individuelle, vous voyez qu'il est possible et exact 
de dire que la quinine est un médicament sthénisant ou, au con- 
traire, un médicament hyposthénisant. 

Je ne voudrais pas terminer ces généralités relatives à l'action de 
la quinine sur le système nerveux sans vous pnrler d'une interpréta- 
tion de Gubler qui, si elle n'est certainement qu'une image ut non 
une explication, a du moins le mérite de grouper les phénomènes 
el de permettre de les coordonner les uns par rapport aux autres. 

Vous savez que Gubler considérait la moelle et les autres centres 
nerveux comme doués du pouvoir de condenser la force, avec la 
faculté de s'en décharger en déterminant des excitations sensitives et 
motrices. Pour Gubler, la quinine rendrait les centres et les conduc- 
teurs nerveux plus aptes à recueillir et à conserver la force créée par 
la combustion respiratoire et les phéiMmènes de nutrition intime des 
tissus. Le rôle du grand sympathique comme intermédiaire de cette 
action serait alors considérable : son hypersthénie paraît en effet 
une condition éminemment favorable à la restauration dynamique, 
comme sa paralysie entraine à une dépense exagérée sous forme de 
chaleur, de douleur, ou de force sécrétoire ou plastique. La quinine 
augmenterait cette réceptivité dynamique du système nerveux à peu 
prés à la façon dont un enduit mauvais conducteur isolant un appa- 
reil électrique en augmente la réceptivité et la conductibilité. 

Cette hypothèse est. vous disais-je, une image et non une explica- 
tion ; mais elle est tellement précise, tellement concordante avec les 
phénomènes que l'on observe, que je la crois utile pour aider à retenir 
el a interpréter ces phénomènes. Elle entraîne cependant comme con- 
séquence une assertion tout à fait paradoxale et qu'il est bien difficile 
d'admettre. Tandis que, pour Gubler, la quinine exercerait une action 
sédative, hyposthénisante sur le système nerveux cérébro-spinal, il 
est obligé de lui reconnaître, en môme temps, une action hyper- 
sthénisante ou au moins sthénisante sur le grand sympathique ; or. 
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rien, jusqu'ici, ne nous autorise à penser qu'une substance soil 
capable d'exercer sur une région une action stbénisante en même 
temps <{u'elle détermine, simultanément, une action hypostbénisyiile 
sur une autre région du môme système anatomique. D'après les phé- 
nomènes connus, il semble, au contraire, qu'une substance iloîrp 
être uniformément stbénisante ou hyposthénisante dans une nifme 
période de son action. 

Quoi qu'il en soit, j'ai cru que l'interprùtalion de Gubler présenlaîl 
un certain intérêt, ne fût-ce que pour aider à se souvenir de ces phé- 
nomènes, et c'est pourquoi je vous l'ai exposée. 

Étudions maintenant, plus en détail, l'action exercée par In qui- 
nine sur le système nerveux de l'homme. Vous allez voir que si, 
dans rcrtaînos circonstances, nos connaissances ne seront pas Inès 
étendues relativement à l'interprétation du mode d'action de la<|ui- 
nine, dans un cas tout au moins, celui de la vision, nous allons avnir 
des preuves absolument irréfutables de l'action exercée électiverocnl 
par la quinine sur certains territoires nerveux. 

Tout d'abord, recberchons comment vont évoluer ces phénomènt^i 
c'est-à-dire à la suite de l'absorption de quelles doses ils vont m 
montrer et pendant combien de temps ils vont durer. 

Nous verrons plus tard, à propos de l'administration de la quiiiioe 
dans le paludisme, qu'il est très important d'avoir des données assra 
précises relativement à la durée pendant laquelle ces phénomène* 
exercés par la quinine sont en permanence chez l'individu. 

Quand il s'agit de doses faibles, 25 à 30 lentigrammes administré» 
en une seule prise, ou bien d'une dose de i gramme administrée 
en plusieurs prises, dans l'espace de douze heures, on note ilela 
pesanteur et de l'embarras de tète, quelquefois de la céphalal^ii^F 
souvent des bourdonnements d'oreilles, du vertige et une l^re 
tituba tion. 

Si les doses sont plus fortes ou plus rapprochées, ces troubles sofll 
plus accentués et il s'y joint un sentiment de plénitude, une sorl^^J^ 
I tension et de battement dans la tète, de la rougeur et des boulTM 
p de chaleur à la face, de l'animation de l'o'il qui devient parliculiÉi*- 
Rient brillant, quelquefois même des é]iislaxis traduisant la cong^^' 
tion cépbalique, de l'agitation, de l'inquiétude et même des soubre- 
sauts des membres — je ne dis pas des tendons. Après cette périod*- 
qui se prolonge plus ou moins, survient une période d'alTaihlissc- 
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^*nt et de somnolence modérés, accompagnée d'un léger engourdis- 
sement et il'uQ état de prostration plus ou moins accentué, mais en 
général assez faible. 

A doses plus considérables, par exemple à la dose de 2 grammes 
continuée pendant plusieurs jours, on peut voir survenir de l'acca- 
blement, un état d'afTaissement très prononcé, de ia stupeur, de la 
somnolence, un élat de titubation accentuée, de la dureté de l'ouïe, 
de rafTaiblisseraent de la vue avec dilatation pupillaire, de l'obtu- 
sion de la sensibilité, de l'alTaiblissement des mouvements muscu- 
laires, enfin du frémissement avec tremblement des membres. Au 
delà, les phénomènes constituent de véritables manifestations 
toxiques; c'est la perle plus ou moins accentuée de la connaissance, 
de la vue, de l'oui'e, l'insensibilité cutanée, l'immobilité complète 
des membres. 

Cette action commence à se manifester environ de une demi-heure 
h une heure après l'ingestion des doses moyennes, c'est-à-dire 30 à 
SO centigrammes, et dix à 'luinze minutes seulement après l'ingestion 
d'une dose plus forte, 1 gr. 50 à 2 grammes. 

Au point de vue de la durée moyenne des phénomènes, on a relevé 
les faits suivants. Elle est de deux h trois heures après l'ingestion 
de •)0 à 40 centigrammes en une seule fois; elle est de huit à dix 
heures après l'ingestion de 60 centigrammes à i gramme dans 
l'espace de dix à douze heures; elle persiste de douze à quinze heures 
après l'ingestion de 1 à 2 grammes jiro die continuée pendant quel- 
ques jours; elle est de vingt-quatre à trente-six heures après l'inges- 
tion de 2 à 4 grammes pvu dh, et, dans le cas particulier où il s'agit 
de l'ingestion de 1 gramme en une seule fois, ces phénomènes 
durent, en moyenne, de trois à cinq heures. Les vertiges, la cépha- 
lalgie, L'afTaiblissement de la vue, la surdité, la prostration peuvent 
durer un temps plus considérable, et ce temps est en relation étroite 
avec la sensibilité particulière des individus. 
^^ étudions un peu plus attentivement et plus particulièrement quel- 
Hns-unes de ces manifestations de la quinine sur le système ner- 
^■bx; et nous allons les voir présenter pour nous un intérêt tout 
^Bticulier, tant au point de vue de l'action pbarmacodynamique du 
^■dicament que de l'interprétation de son action thérapeutique. 
^Ba. Céphalalgie. — Elle se montre, en général, après l'administra- 
^MH. en une seule dose, de 40 centigrammes de quinine. Quelquefois 
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on l'observe chez des individus qui n'ont absorbé que 2i 
grammes, mais cela est rare. Le plus souvent, elle apparaît à la suite 
de l'administration de doses réfractées, généralement après la troi- 
sième prise, lorsque la dose insérée s'élève â 1 ou 2 grammes 
fro (lie. 

Cette céphalalgie consiste en un sentiment de pesanteur, d'embarras, 
une sorte de plénitude, une sensation spéciale de trouble dans li 
tète; quelquefois on éprouve des batternents ou une sensation de 
constriction céphalique rappelant celle produite par un bandeau nsseï 
serré. La plupart du temps, cette céphalalgie constitue un trouble 
léger et très facilement supportable; bien mieux, dans un asseï 
grand nombre de circonstances, chez des typhiques notamment, ou a 
vu la céphalalgie et les troublos des fonctions cérébrales notablemenl 
améliorés par des doses moyennes de quinine. 

Cette céphalalgie apparaît généralement après une heure environ; 
elle dure trois à quatre heures, puis se transforme en une sorte il» 
pesanteur de tète provoquant le sommeil, ce qui a pu faire dire que 
la quinine était un hypnotique indirect. La céphalalgie est due, bit» 
certainement, à une congestion des vaisseaux des méninges dta 
particulier de la pie-mère. Elle est accompagnée parfois d'épistaxit. 
Dans tous les cas, elle cède assez facilement k l'emploi de pédilui'e» 
sinapisés ou de sangsues appliquées aux apophyses mastoîdes. 

Chez les animaux chez lesquels on a réussi â déterminer an 
maximum ces phénomènes, on a pu trouver, persistant même apré* 
la mort, une congestion plus ou moins intense des veines de la pie- 
mère; mais jamais on n'a pu voir d'encéphalite proprement tlile< 
sauf dans des cas tout à fait spéciaux, c'est-à-dire ceux où l'on» 
cherché à réaliser un contact presque immédiat, aussi rapide qu* 
possible, entre les cellules nerveuses de l'encéphale et la quinine :j' 
fais allusion ici aux expériences dans lesquelles Briquet pousiul 
l'injection de quinine vers le cerveau par la voie des artères an- 
tides. 

B. Troubles de l'audition. — Les bourdonnements d'oreilles soûl 
un des effets les plus constants des doses un peu considérables il< 
quinine; ils s'observent à partir des doses de 23 à 30 centigramnci 
ingérés en une seule prise. Parfois, les malades éprouvent une sen* 
tion rappelant le bruit du vent dans des cordages ou dans des fctiilH 
le bruit d'une chute d'eau, le sifflement de la vapeur, quelijupfoislf 
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bruit des cloches. Avec 1 à 2 grammes, les bourdoniieiiieiits sont 
plus intenses, il s'y joint un affaiblissement de l'ouïe. La surdité peut 
même être complète; mais il faut pour cela que la dose atteigne 
i à grammes en uue seule fois. 

Ce bourdonnement constitue un symptôme précoce de l'action de 
la quinine sur le système nerveux. Il apparaît en eO'et une demi-heure 
à une heure après l'inf-'estion d'une dose de 50 centigrammes. Dans 
tous les cas, il est beaucou|> plus fréquent que la céphalalg'ie. 

La persistance de ces bourdonnements varie avec les doses de qui- 
nine administrées et suivant que l'on a pris des doses massives ou 
réfractées. Sous l'inÛuence de doses de 30 à 40 centigrammes, ils 
durent une demi-heure au moins et deux heures au plus; avec des 
doses de iO à 60 centigrammes, ils durent de deux à trois heures; 
sous l'inlluence des doses de 1 gramme k i gr. 50 réparties dans 
l'espace de dix heures, ils durent huit à dix heures environ après la 
dernifre prise; enfin, lorsque de fortes doses sont administrées plu- 
sieurs jours de suite, on les observe pendant toute la durée delà 
nï«îdicalion et ils persistent durant quinze à trente-six heures après 
sa. suppression. 

la surdité doit être considérée comme un véritable accident 
toxique : elle est parfois assez longue à se dissiper; mais ce n'est 
que lorsque les différents accidents constituant le syndrome de 
l'intoxication quinique se montrent simultanément et dans toute leur 
if*l*nsit« que l'on voit une véritable surdité. 

On a cherché s'il existait des altérations de l'oreille externe ou de 
1 Oreille moyenne, et on n'en a pas trouvé, ce qui peut paraître sur- 
P«"oniint, étant donné l'état actuel de nos connaissances relativement 
* l'action de la quinine sur le système nerveux. Je pense que ce point 
Particulier appelle de nouvelles recherches. 

Wais, au point de vue de ces bourdonnemonU d'oreilles, il y a un 
f^^it très remarquable et très intéressant qui a é(^ bien mis en évi- 
''^tice dans ces dernières années par les explorateurs, et en particu- 
"«^r par Stanley dans l'ouvrage intitulé : .4 travers le continent noir 
[f^/tToii<ih the dark conlînent). On a remarqué que les composés 
"■"onu-s et surtout l'acide bromhydrique jouissaient d'une propriété 
Prophylactique particulière vis-à-vis de la céphalalgie et des bourdon- 
"Sments d'oreilles capables d'être provoqués par de fortes doses de 
quinine. 

lVc«ei. - Pliarmacodynaoïln. - lU. ii 
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Stanley rapporte que lorsrju'il était en proie à des accès graves Je 
paludisme et qu'il lui fallait absorber de fortes doses de quinine, il 
ne pouvait résister à la céplialalgie et aux bourdonnements d'oreillfs 
qu'en prenant en même temps que la quinine une certaine quantité 
d'acide bromliydriquc'. Voici du rostc ce qu'il a écrit à ce sujet: 
■ Le médicament énergique se précipitait comme l'éclair le lon^f Je 
mes veines; je sentais son action toute-puissante atteindre rapide- 
ment mes sens, je ne percevais plus rien Suivait un sommeil de 

vingt-quatre heures, la fièvre cédait, et le corps, effroyablement aliallu 

par la maladie, se rétablissait lentement Trois accùs de fiKre 

m'avaient enlevé sept livres, mais je me quinquinisai à outrance. Ju 
point du jour au soir; le cinquième jour, je sortais de la maison, 
pâle, faible, tremblant, les yeux jaunes, avec des palpitations, des 
bourdonnements d'oreilles, mais plus de fièvre. » Vous voyez que les 
différents phénomènes que je vous ai exposés précédemment soDl 
exactement reproduits dans cette citation. 

J'ajouterai que, de tous les troubles déterminés par la quinine sur 
le système nerveux, le bourdonnement d'oreilles est celui dont on peut 
le mieux saisir la marche et l'intensité ; aussi est-ce avec juste raisoD 
que ce phénomène a été pris comme une sorte de critérium pour éta- 
luer le degré de puissance et la durée du temps pendant lequel la 
quinine exerçait son action sur le système nerveux, c'est-à-dire U 
durée du temps pendant lequel le système nerveux était sous la 
dépendance de l'action médicamenteuse. 

A ce point de ^-ue, mais d'une façon tout à fait accessoire, je veui 
vous faire remarquer ceci ; vous voyez que chez les individus atteints 
d'accidents paludiques graves, il faut arriver à des doses relatïvemeol 
énormes pour réaliser une action thérapeutique efficace. Ce fait 
n'est pas très concordant avec l'action antiseptique intense exercée 
par la quinine sur l'hématozoaire du paludisme. Mais, pour ma part, 
je suis convaincu^u'en plus de son action antiseptique, la quinine 
agît encore, dans ce cas, par son influence sur le système uerveus. 
Cela rappelle absolument ce phénomène sur lequel j'attirais volt» 
attention l'année dernière, lorsque je vous disais, pour peindre ma i 

1. L'eipérience a appris que XV k XX gouUes d'acide bmmliyiirique en solalÎM i 
— il s'agit lie la solution officinale, renfeniianl 10 p. loa d'aciiie broinb^riqw j 

gazeux — élnient capatiles de luUer efficacement c 

talgie, vertigci cl bourdonnements d'oreilles que poi: 
i gnmmta pro die de sulfate de quinine. 
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façon de penser, que le système nerveux se trouvait en puissance d'une 
action médicamenteuse ou toxique. Dans le cas de paludisme grave, 
il est en puissance d'une action toxique provenant très probablement 
des produits formés dans l'économie sous l'influence de l'héma- 
tozoaire ; ces produits viennent imprégner le système nerveux qui se 
trouve ainsi sous la dépendance d'une action toxique, et la quinine 
ne sera alors capable d'agir sur lui qu'à des doses relativement 
énormes, comparativement à celles nécessaires pour produire la 
même action sur un organisme indemne. 

C'est la raison qui fait que l'on est obligé d'avoir recours, dans ces 
circonstances, à des doses presque toxiques; et c'est aussi la raison 
pour laquelle il est intéressant de savoir, qu'à côté de ces doses sub- 
toxiques, on a, grâce à l'acide bromhydrique, la possibilité d'enrayer 
les accidents, sinon graves, au moins très fâcheux déterminés par 
^ette substance médicamenteuse. 



X* LECOX 



ACTIOM DE LA aUlHIIIE SUR LE SYSTÈME NEifEUX 
CHEZ L'HOHHE. ~ TROUBLES DE LA VISION. VEilIfiES 
ET TITUBATION. DÉLIRE ET IVRESSE QUIRiaUE. ACCI- 
DENTS TOXIQUES. 

C. TromUm de l^ riâom. — Les tnjoUes ^«e Toa p«iii okcner (h 
o6l^ «ie r^pporefl de la TÎâoo sont L^uccMip OKns oMnmimselse 
prv^doti^Hat aTar one bien moîns snBie fnlilê que œox que doos 
T€fKios d'ébidîcr, relalÎTeiDttit a Tapparal de Fanditîoii. Il faut, poor 
kr$ réaliser, oo Uen une so^cef 4ibtlîté to«t à fut partkolièrf , oo 
l'emploî de do«cs reUthrement af^ez cooâdêrables. Ça n*esl fu^ 
qa'â partir de§ doses de I CTunme aa moîas de sulfate de quinio^ 
^jro di^ qa'oo peut v*>ir sarrenir ces accideots. 

Ce* tr*>aUe* con^isteol J'ab-i^ri en one sensibilité assez vive ao 
toûtairrt «le la lomiènr: en p<^ de pJiotopbobie, la darté fati^^* 
la/rtîon <ie fixer les yeox sur un objet est pénible: on éprouve une 
^/rUr de «eosation de tiraillements comme ceDe qui se produit lorsque 
loti ivifar*Je des objets avec des lonettes trop fortes ou une loup^ 
«ja^ 1 *>D ue peut placer à la «listance f*)cale voulue; Fœil est brillint 
1% {*îjpill*r normale, la conjonctive non injectée. A cette période» " 
* a^t *ejjlement d'une excitation légère du nerf optique, exciuti^" 
an^alotnie à celle que Ton observe, en général, au début des paraly- 
sie* d un nerf. 

A un de^ré plus avancé, la vue est trouble ; la lumière du jo«f 
♦ernbl^ moins vive: les objets f»euvent paraître plus petits; il J^"* 
la diplopie: les objets ne sont f»as vus nettement à une distance «« 
deux h trois mètres. C'est à ce moment que l'on commence à voir 
*un'^rjir une dilatation pupillaire plus ou moins accentuée. L'aman- 
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rose peut arriver à ^Ire incomplète ou complète ; et, dans le cas 

d'amaurose complète, les pupilles sont très dilatées et insensibles à 

la lumière. 

^p Ces accidents sont très lents à se dissiper lorsqu'ils se produisent, 

^■bt d'autant plus lents à se dissiper que l'amaurose a été plus com- 

" plèlc. 

Autrefois, on croyait — et on lit encore dans les auteurs relative- 
ment récents — qu'il n'y avait pas de lésion matérielle, soit de 
l'encéphale, soit du nerf optique capable de rendre compte de ces 
phénomènes; et on pensait qu'ils étaient dus à une altération dyna- 
mique de la puissance nerveuse. Mais, depuis quelques années, les 
méthotles perfectionnées d'analyse hisfologique du tissu nerveux ont 
permis de reconnaître des altérations très nettes sur lesquelles je 
■ois qu'il est nécessaire d'insister un peu, ne serait-ce que pour 
1 permettre de comprendre le mécanisme de l'action de la quî- 
ine sur les éléments du système nerveux, 

' C'est surtout depuis les études et les communications faites au 
«Dgrès de Rome en 1894 par les ophtalmologistes que l'on put 
ketlre en évidence la dégénérescence des cellules de la couche gan- 
uionnaire de la rétine [cellules multipolaires] suivie de la déirénéres- 
pence du nerf optique. Il se produit à ce moment un rétrécissement 
^)préciahle des vaisseaux rétiniens, et ce rétrécissement est dfl, très 
•obahlement, à l'action exercée par la quinine sur les éléments 
JQUsculaires. Il se ferait de la sorte une nutrition insuffisante; et 
lous niions voir dans quelle mesure cette insuffisance de la nutrition 
^ut être invoquée pour expliquer la série des phénomènes qui se 
lan if estent. 

1 C'est en effet cette théorie vasculaire qui avait tout d'abord été 
hisc en avant )>our expliquer les phénomènes. Mais les études des 
^btalmologistes, études qui ont porté, non seulement sur les trou- 
de la vision déterminés par la quinine, mais encore sur les 
^rablyopies toxiques déterminées par un certain nombre d'autres 
substances médicamenteuses, ont montré que cette théorie vasculaire 
^■tait insuffisante pour interpréter les diverses sortes d'amblyopie 
toxique, les deux caractères principaux permettant d'établir une divi- 
sion schématique des phénomènes que l'on observe avec telle ou telle 
Jaibstance toxique. 
Hl En effet, les différentes espèces d'amblyopîes toxiques peuvent se 
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rapporter à deux groupes principaux. A. — Le premier seràiR^^? 
risé par un simple rétrécis sèment du champ visuel; c'est ainsi que la 
quinine, l'acide salicylique, la pelletiérine, la fougère mâle déter- 
minent (les troubles qui peuvent, lorsqu'ils sont poussés à leur 
extrême limite, aller jusqu'à l'amaurose complète. Les recherches de 
M, Nuel, entre autres, ont montré que, dans l'amaurose détermîl 
par la fougère mâle, dans le cas de névrite primitive filicîi 
comme on l'a appelée, il s'agissait d'une névrite primitive, non 
interstitielle, mais parenchymateuse, ce qui constitue une iltj 
rence essentielle dans le mode de détermination Je cette név 
B. — Dans le second groupe rentrent les amauroses caractérisées 
la formation d'un scotome central avec intégrité complète Je la 
phérie du champ visuel. Les amauroses toxiques de ce groupe 
celles déterminées par l'alcool. le tabac, le sulfure de carb* 
l'arsenic, l'iodoforme et même par le diahèto sucré. 

C'est en 18!)4 que de Bono, au Congrès international de médei 
de Rome, a attiré l'attention sur des expériences qu'il avait institl 
dans le but de montrer la part que pouvaient prendre les phi 
mènes vasculaires à la production des accidents dont il est questitf 
en ce moment. 11 démontra, par un certain nombre d'expériences 
sur les animaux, qu'en ce qui concerne l'amaurose quinique, on 
voyait toujours un rétrécissement très marqué des vaisseaux du nerf 
optique, de la rétine, de la choroïde. Mais, en même lemp! 
expériences lui permirent de montrer que l'action vaso-constrictii 
que l'on peut obser\'er dans ces circonstances n'avait pas pourrai 
une influence produite par l'intermédiaire du grand sympathiqi 
attendu que si, sur un chien intoxiqué par la quinine et rendu d< 
amaurotique, il faisait l'extirpation du ganglion cervical supérieur 
d'un seul côté, outre les phénomènes habituels consécutifs à cetlP 
extirpation, il remarquait qu'il y avait une plus grande constriction 
des vaisseaux papillaires et surtout rétiniens du côté où l'ahlation 
avait été faite par rapport à ceux du côté resté indemn 

D'autre part, il observa que. lorsque la quantité de quinine inji 
était insuffisante pour déterminer une amaurose complète et dél 
tive, la vision s'améliorait aussi bien dans les deux yeux, et même 
plutôt un peu plus du côté où avait eu lieu l'ahlation du ganglion cer- 
vical. D'un autre côté, et cela dans de nombreuses expériences, 
remarqua que l'iscbémie rétinienne n'était jamais en rapport 
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I&nt avec le degré de dimitiution de la vision. Il en conclut que la 
quinine devait exercer directement une action sur l'épitliélium pig- 
mentaire et sur la couche des cônes et des bâtonnets. 
, Pour démontrer cette action, il fit quelques expériences sur des gre- 
touilles. Après avoir fait deux lois de ces anînmux qu'il exposa aux 
Ipémes conditions d'éclairement et d'intensité de lumière, il observa 
Rie les cdnes et les bâtonnets étaient allongés et presque entièrement 
lécouverts par l'épithélium pigmentairc chez ceux qui avaient reçu 
pinjeclion de quinine, tandis que, sur les grenouilles normales, les 
^nes et les bâtonnets étaient raccourcis et entièrement recouverts 
l'épithélium pigmentaire. Il fît, de plus, une constatation qui 
K,Vait une importance considérable dans l'espèce : la reconnaissance 
i la présence de la quinine dans l'humeui' aqueuse et le corps vitré. 
Tar conséquent, il était logique d'admettre que ces phénomènes se 
produisaient principalement, sinon même exclusivement, par suite 
■le l'inlluence directe d'une action de contnct avec la quinine. 

». Mais c'est surtout dans une thèse, soutenue tout récemment à 
paris en 1900 par M. Druault, que les phénomènes d'amaurose 
^inique ont été étudiés, tant en utilisant ces travaux antérieurs que 
par des expériences personnelles qui ont élucidé la question. 

M. Druault pratiqua Texpéricnce en quelque sorte inverse de celle 

(le Bono; il Qt la section du sympathique avant l'administration de 

la quinine, c'esl-â-dire avant l'intoxiration, et il vit que celle section 

n'eserçait qu'une influence aggravante très minime sur la dégéné- 

tocence rétinienne quinique. De môme, l'ablation du ganglion 

tphtlmlmique, la section du nerf moteur oculaire commun restaient 

inituence bien appréciable. Au contraire, l'irideFtomie et la 

léroLomie postérieure entravaient un peu le phénomène de dégé- 

>sceDce. Sous l'influence de ces opérations, il est évident que la 

circulation devient plus active dans la rétine; mais on pouvait aussi 

admettre d'autres interjirélations, telles que soit une entrave apportée 

■ la pénétration de la quinine jusqu'aux cellules, soit une modiûca- 

ion nutritive rendant les cellules plus résistantes. Un fait qui est 

fcsoluroent constant dans toutes les expériences de ce genre, c'est 

D'il se produit, non seulement une diminution dans la tension des 

^tlieux de l'œil et des modifications mécaniques de la circulation, 

tais encore un œdème du corps vitré. Les modîlications circulatoires 

! doivent donc pas être seules mises en jeu. 
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Si l'on vient à seclioaiier le nerf optique avant de faire l'injpct 
de quinine, on constate que cette modification fait perdre aux cellulw 
l'aptitude à subir la dégénérescence consécutive à l'inloxicatioii 
quiniqnc. A l'état normal, les cellules de la couche ganglionnm 
forment des éléments nctiement différenciés, susceptibles, par consé- 
quent, de manifester une sensibilité particulière vis-à-vis decerliines 
substances tosiques; et ces propriétés spéciales sont naturellemenl 
les premières à disparaître après la section du cylindre-axe. 

Voilà autant de pbénomènes qui permettent d'éclairer d'une façon 
très remarquable la patliogénie de l'amaurose quiniquc. Cette amao- 
rose est, en effet, caractérisée par deux sortes de lésions. 

a. Des lésions de la rétine consistant en une dégénérescence rapiM 
des cellules de la couche ganglionnaire caractérisée par des phéno- 
mènes de vacuolisation et de chroma toi yse. Les efTels sont IH* 
prompts, puisque, moins de vingt heures après l'injection d'une «In» 
de quinine suffisante pour produire l'amaurose chez le chien, on pwil 
déjà voir se manifester ces phénomènes. Les cellules de la coucht 
ganglionnaire sont même déjà complètement nécrosées dans ii" 
espace de temps variant de vingt-quatre à Irente-sïx heures apri* 
l'injection de quinine. 

Quant aux variations de forme et de coiorabilité de la sulistaac* 
chromatophile qui constituent le signe le plus précoce des niaUfe 
des cellules nerveuses, elles se montrent dès la première heure ijui 
suit l'injection de quinine. Celle dégénérescence commence par 
envahir d'abord le corps cellulaire, puis ensuite le noyau; el »" 
évolution est beaucoup plus lente dans le noyau qu'elle ne l'est du" 
la substance cellulaire. A un moment assez avancé, le noyau ell' 
corps cellulaire sont entièrement décolorés. 

Ce phénomène permet d'interpréter probablement la euraliîlil* 
spontanée de l'amaurose quinique lorsque, l'influence de la quînin* 
ayant cessé d'agir sur les cellules, le retour à l'état normal se fu' 
graduellement. Mais, pour peu que les doses de quinine soient siilfi- 
santés, ou si l'on fait de nouvelles injections, à la fin, le noyau «' 
le corps cellulaire sont absolument décolorés; ce sont alors des cel- 
lules qui doivent être éliminées de l'organisme. 

b. Les lésions du nerf optique consistent en une dégénéresceoM 
wallérienne, c'est-à-dire une atrophie ascendante des fibres du nerf 
optique, identique à telle que l'on voit à la suite de l'énucU-alioB 
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l'œil, ou de la névrotomie rétro-bulbaire pratiquée sur le nerf 
optique. Celte dégénérescence du nerf optique se montre plusieurs 
ours après l'intoxication et dure plusieurs mois. Elle peut être suivie 
usquc dans les corps genouillés externes et les tubercules quadri- 
jumeaux antérieurs. Elle est en rapport avec la localisation qui s'ob- 
serve sur les cellules de la région ganglionnaire de la rétine et non 
pas uniformément répartie sur toute la surface du nerf. 

Un point qui est intéressant mais ne me parait pas absolument 
fixé — et je crois que M. Druaull ne le considère pas lui-même 
comme définitivement arrCté — est celui-ci : chez les animaux sur 
lesquels, grAce à des doses suffisantes de quinine, il avait pu déter- 
miner les phénomènes décrits précédemment, les coupes de la région 
bulbo-protubéranlielle n'ont rien montré d'anormal au niveau du 
nerf acoustique. Il ne faut pas prendre, je le répète, ces résultats 
comme définitifs, attendu que les phénomènes sont, nécessairement, 
peut-on dire, en relation avec une action plus ou moins passagère 
ou plus ou moins marquée que la quinine doit exercer également sur 
les extrémités nerveuses de l'appareil auditif. 

11 serait absolument extraordinaire, et en complet désaccord avec 
ce que l'on sait jusqu'ici, que des influences aussi énergiques que 
celles exercées par la quinine et se manifestant par les phénomènes 
que nous connaissons sur les appareils de la vision et de l'audition, 
puissent coïncider, d'une part avec des lésions accentuées et bien 
établies du système nerveux, en ce qui regarde la vi,sion, et d'autre 
part avec l'intégrité parfaite de ce mCme système nerveux, en ce qui 
regarde l'audition. 
Le début des lésions se montre donc sur les cellules de la couche 
iglionnaire de la rétine; et ces altérations s'observent dès les pré- 
fères heures de l'intoxication, alors que la dégénérescence des 
ules du nerf optique se produit seulement au bout de plusieurs 
rs. Lorsque l'on a pratiqué au préalable la section du nerf 
itique, on voit que la dégénérescence des cellules ganglionnaires 
beaucoup plus lente à se produire, qu'elle suit, au Heu de la pré- 
ler, la <iégénérescence du nerf et qu'elle présente un aspect souvent 
isolument différent. II y a donc, évidemment, une action tout à fait 
iculière exercée par la quinine, très différente de l'action de 
rénérescence qui peut se produire après la section du nerf optique. 
Un point encore intéressant, c'est que la lumière n'influence pas 
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révolution de ce phénomène. Chez les chiens, la dégénérescence fS^U 
sensiblement aussi rapide sur l'œil herméliquemcnt clos el couvert 1 
que sur celui exposé librement à l'air et à la lumière. De plus, thosf I 
qui confirme ce que j'ai dît à plusieurs reprises, celte action exercée I 
par la quinine sur l'appareil de la vision est variable chez les iltHi- ■ 
rents animaux : cliei tte chat, elle se comporte comme clioz le cbien I 
et, également, comme chez l'homme; au contraire, elle est nuik ■ 
chez le cobaye, le lapin et la souris. ■ 

I M. Druault croit pouvoir conclure de la très nombreuse el iiitéres- I, 
Mante série d'expériences auxquelles il s'est livré, qu'aucun point ita ■"- 
r^oies optiques, autre que les cellules de la couche ganglionnoire «le ■' 
la rétine et le nerf optique, ne présentant d'altérations, il est donc m 
probable qu'il n'y a qu'un seul neurone atteint par la quinine. 1 

Il est évident qu'il est impossible d'expliquer ce résultat autremenï \ 
que par une action primitive exercée par la quinine sur la cellule 
nerveuse. Si l'on tient compte que c'est, non seulement un territoire 
déterminé, mais toujours le même de la couche ganglîonnairo ilel» 
rétine qui est touché primitivement par la quinine, on a là, je crois, 
actuellement tout au moins, le seul exemple bien net de localisalio» 
d'une intoxication déterminée sur une partie d'un groupe de cellule» 
de même espèce. 

L'ischémie produit, bien évidemment, une insuffisance île nutri- 
tion; mais, lorsque l'on examine la façon dont elle se conduit [m"i1— 
dant l'évolution du phénomène indiqué, on voit qu'elle persiste — 
et même qu'elle s'accroît — à un certain moment, alors que la visîoc» 
s'améliore. D'autre part, le nitrite d'amyle qui, lui, vient lutter vicl» — 
pieusement contre l'ischémie, n'améliore pas la vision. Enfin, le^ 
recherches les plus persévérantes et les plus minutieuses n'ont pa^ 
permis à M. Druault de retrouver aucune altération histologii|U^ 
dans les vaisseaux du nerf optique ou dans ceux de la rétine ell» — 
même : il a recherché d'une façon absolument infructueuse »»• 
l'épaissisaement des parois, soit la prolifération de l'endoUiélium. 

D'un autre côté, la conservation de la région centrale de la rt'ti»* 
ne peut être expliquée par une disposition vasculaire spéciale^ jmi^- 
la dégénérescence ne se montre plus après la névrotomie du »;«■' 
optique. Si l'on fait agir la quinine sur un animal auquel op * J 
pratiqué, au préalable, la section du nerf optique, on voit que l'aclio" I 
de la quinine, encore efficace le jiremier jour qui suit, comnienc* ■ 
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«'affaiblir dès le deuxième et devient compUlemenl nulle à piirtir 
sixième jour après cette névrotomie. Puis il semble assez 
lel (l'admettre que la nécrose consécutive à l'ischémie, aussi 
intense que vous puissiez la supposer, est insuffisamment délicate 
pour servir de réactif entre les différentes sortes de cellules nerveuses 
ou entre ces cellules normales et celles ayant déjà subi une modi- 

Kfttion quelconque. 
D'autre part, l'anémie est beaucoup moins forle le premier jour 
l'administration de la quinine qu'elle ne se montre après quatre ou 
cinq jours et même quelques semaines après cette administration, 
c'osl-à-dire que cette anémie tardive débutant après quatre ou 
cinq jours et qui devient complète en quelques semaines. Cette 
anémie tardive très intense doit être, très probablement, le résultat 
de la disparition de la coucbe ganglionnaire et de la coucbe des fibres 
nerveuses détruites sous l'inQuence toxique de la quinine, c'est-à-dire 
ilo la disparition de la plupart des éléments que les vaisseaux réti- 
niens sont destinés à nourrir. De plus, l'anémie du début est en dis- 
proporlion avec l'effet produit, le calibre des vaisseaux étant tout au 
plus réduit d'un tiers dans les artères où cette ischémie est encore 
plus considérable que dans les veines. 

11 est absolument incontestable que le spasme vasculaire que l'on 
peut observer dans ces circonstances — et qui doit être attribué à 
' action exercée sur les éléments musculaires — concourt à affaiblir 
'es cellules de la couche ganglionnaire par une insuffisance d'apport 
nutritif; mais il faut encore y joindre, à mon avis, l'action déter- 
minée par l'abaissement de pression — qui est si considérable et 
liien mis en évidence par les tracés (voir page 160) ; — et, surtout, 
plus encore peut-être par la diminution considérable d'énergie des 
contractions cardiaques. Ce sont là trois phénomènes qui concourent 
^^fe même but, c'est-à-dire à un affaiblissement très notable de la 
^^■tritiou des cellules. 

^Fje ne veux pas terminer cette élude sans faire ressortir combien 
ces expériences sont intéressantes à rapprocher de celles de Pergens 
que j*ai citées à propos de l'action des substances b)-po-anestbésiques, 
et relativement à l'action qu'exerçait la lumière sur les cellules 
pigmentaires de la rétine; combien elles sont encore intéressanles 
à rapprocher de celles de M, Demoor et de Mlle Stefanowska rela- 
res à l'action exercée sur le proloiigement cylindraxile des neurones 
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SOUS l'iiiQucDcc (les anesthésiques et ilo la morphine; combieu enfin 
elles concordent encore avec celles faites, il y a quelques atinées. 
dans le laboratoire du professeur Mathias Duval, par M. Manoiiélinn, 
([ui a étudié les effels de la fatigue '. 

Tous ces phénomènes sont absolument concordants et monlrenl 
ce que l'obseiTation avait déjà suggéré, mais ce pourquoi il man- 
quait une démonstration précise, c'est que l'influence d'une foule, 
pour ne pas dire de toutes les substances qui agissent sur le sysièmt; 
nerveux central, ne peut s'interpréter que par une action priniilive- 
ment locale et élective exercée par la substance en question sur les 
cellules nerveuses. 

D. Vertiges et tilubation. — Je passe maintenant à un autre symp- 
tôme de l'action générale de la quinine sur le système ner%-eux, je 
veux parler des vertiges et de la tilubation. 

Ces manifestations constituent un des efTets les plus constants de: 
doses un peu élevées de quinine. Chez les individus tant soit peu 
susceptibles, on voit les vertiges se produire dès que la dose adminis- 
trée en une fois dépasse iO à 50 centigrammes, ou bien d^s qu'elle 
atteint 80 à 100 centigrammes par doses réfractées dans les vingt- 
quatre heures. 

Ces phénomènes apparaissent toujours après les bourdonnements 
d'oreilles; ils sont d'abord faibles et consistent en une sorte d'étour- 
dissement, de tournoiement de tête léger, de vacillation (jui ne se 
fait sentir que lorsque l'individu change de position; lorsque, par 
exemple, étant assis, Il se lève un peu rapidement. Â un degré plus 
élevé, les phénomènes sont plus intenses; l'individu chancelle lors- 
qu'il veut so lever; sa figure rougit ou pillit; les yeux se troublent et 
voient des bluettes; il s'y joint des nausées, une sorte de tremblote- 
ment des membres; (|uelquefois une sorte de syncope accompagnée 
de légers tremblements convulsifs. Tous ces phénomènes cessent 
aussitôt que l'individu est placé dans une |iosition horizontale. Quel- 
quefois, on voit que la disposition aux vertiges dure pendant plu- 
sieurs jours et c'est là une des meilleures preuves de la persistance 
de l'action de la quinine sur le système nerveux. 

La titubalion est moins fréquente et ne se montre qu'à la suite de 
fortes doses. Toutes réserves faites au sujet de la suscepUbililé indi- 
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el deuiîËme série, p. 380. 



ilière méilkàle, première s*ric. p. {■ 



IIELIHK ET [VIIESSE QUINIOL'E 221 

'▼îduelle, ce n'estguère qu'à partir des tloses de 1 gr. 50 et 2 grammes 
pjir jour que l'on voit ce phénomène apparaître. Cette lilubation, 
quand elle se produit, est toujours accompagnée de troubles de l'au- 
ditioEt et de la vision, d'un état plus ou moins accentué de stupeur, 
d'une certaine indécision de l'individu, d'un air d'étonnement et de 
lourdeur dans la face, de Iremtiloteiiient dans les membres et de len- 
teur dans les mouvements : c'est ce que Monneret avait caractérisé 
par ré|iith^te d'élal lyplu'que succédant à l'action de la quinine. Cette 
titubation est parfois accompagnée d'épistaxis. Mais un fait presque 
paradoxal, en apparence tout au moins, c'est que, chez les typhiques, 
l'administration tic la quinine aux doses faibles améliore, dans une 
notable proportion, cet ensemble de symptômes rappelant les acci- 
ilt-nts que je viens de décrire. D'ailleurs ces phénomènes, lorsqu'ils 
sont provoqués par la quinine, se dissipent assez rapidement et ne 
durent jamais plus de un â deux jours après la cessation de la sub- 
stance mLulicamenteuae. 

Il est évident que l'on peut accepter, pour expliquer ces manifesta- 
tions, l'interprétation de Briquet et admettre une congestion se pro- 
duisant vers l'encéphale — vous vous rappelez qu'en particulier la 
pie-m^re présente une congestion tout â fait remarquable tout le 
temps que dure l'action exercée par la quinine — en même temps 
que des phénomènes d'affaiblissement et de perversion de la puissance 



E. Délire. Ivresse quinique. — J'arrive maintenant à un ordre de 
phénomènes plus graves, je veux parler du délire et de l'ivresse 
quinique. 

»Ce phénomène, qui représente en quelque sorte le summum de 
etion lie la quinine, ne s'observe guère que chez des sujets doués 
me très vive susceptibilité nerveuse, ou bien quand on administre 
lie fortes doses do quinine ù des sujets en état de pléthore ou en état 
fébrile accentué; mais surtout, lorsque de très fortes doses sont don- 
nées brusquement, soit à des individus susceptibles, soit même à des 
idiviilus réagissant normalement sous l'influence de la quinine. 
■Je vous ai parlé récemment de l'action toute particulière exercée à 
i égard par l'ingestion de vin de quinquina ; il est évidentque, dans 
i circonstances, l'action de l'alcool est synergique de celle de la 
Ùnine et cela explique la facilité avec laquelle certains individus 
ni absurbenl des doses assez considérables de quinine ne supportent 
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plus ces mêmes doses lorsqu'elles sont afiraînistrées sous Forme île 
solulion alcoolique et surtout sous forme de vin de quinquina, les 
autres alcaloïdes des écorces venant alors ajouter leur action à celle 
de la quinÎDe. 

Ainsi que je vous l'ai déjà dit, le délire peut se présenter sous deuï 
formes : «. 11 peut être bruyant, agité; s'accompagner de cliateuràU 
peau, d'une accélération du pouls, de loquacité; l'iodivirfu |XJU3se 
des cris, ses yeux brillent, ses membres sont trémulants. Ce pliéno- 
mène ressemble, dans une étroite mesure, à la période d'excitation 
que l'on observe dans l'intoxication par Talropine ou des préparations 
belladonées; /'. Plus rarement, c'est au contraire un délire calme, 
une sorte de rêvasserie avec stupeur, prostration et répugnance au 
mouvement. 

Dans tous les cas, ce phénomène se produit brusquement, s'accom- 
pagne de vertiges, de titubatinn, de bourdonnements d'oreilles, ie 
troubles do la vue, de tremblotements des membres; il a'accroit gn- 
duellement, tant que les sujets sont sous l'influence de la quinine, 
persisie pendant toute la durée de l'inlluence de cette quinine, [mis 
décroît régulièrement pour cesser — absolument comme l'ivresse 
déterminée par l'alcool — après trois à quatre heures, laissant ist 
suite un état d'abattement, de céphalée, de brisement des memlurs. 
et même, a-t-on été jusqu'à dire, des troubles du côté de l'appareil 
digestif rappelant ceux que l'on observe à la suite de l'ingestion d'une 
quantité assez considérable d'alcool. Briquet faisait remarquer, avec 
beaucoup de raison d'ailleurs, — et cette remarque était d'autant plu* 
intéressante qu'on avait récemment accusé la quinine de déterroinar 
des pblogmasies diverses, — que l'ivresse quinique n'était pas plu» 
eu rapport avec la phlegmasie des méninges que l'ivresse alcui»- 
lique n'était en rapport avec l'encéphalilo que l'on peut observer dan» 
quelques cas d'alcoolisme. 

En général, ces phénomènes de délire et d'ivresse quinique ne »e 
montrent pas avant une période de trente-six heures, au moins, 
d'usage de la quinine ; ils persistent rarement plus de quelques heures, 
puis décroissent et dégénèrent, la plupart du temps, en une sorte le 
déraisonnement tranquille, sans agitation. Briquet considérait ce» 
manifestations comme dues à une névrose passagère déterminée p** 
une congestion cérébrale accompagnée d'excitation. 

Tout cela impose, évidemment, une certaine discrétion dans l'i 
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Vnïnistralion ile la ijuinine chez les individus offrant une prédisposi- 
tion aus coDgeslîons de l'encéphale et, à plus forte raison, chez ceux 
doués d'une très grande susceptibilité nerveuse. A cet égard, il y a 
deux témoins, deux réactifs, pourrait-on dire, de la façon dont on doit 
s'attendre â voir un indi\ndu réagir sous l'influence de la quinine, 
c'est la manière dont il supporte, d'une part, les alTections morales et, 
d'autre part, l'alcool. Briquet insiste beaucoup sur ces deux points. 
Et l'année dernière, â propos de l'alcool, je vous ai déjà fait remar- 
quer combien certains individus, capables de présenter des phéno- 
mènes graves, étaient de véritables sensitives pour des quantités 
d'alcool en apparence très modérées et ne déterminant, en général, 
que des manifestations très discrètes, sinon mémo absolument insen- 
sibles, chez des individus sains et normaux. 

Je vous ai fait remarquer que ces faibles quantités d'alcool don- 
naient lieu, chez eux, à des phénomènes qui se rapprochaient quel- 
quefois des accidents graves de l'alcoolisme aigu. 

kLes pliénomènes de délire et d'ivresse quinique ont été parliculiè- 
aoent étudiés dans quelques circonstances où la quinine s'est révélée 
mme une véritable substance toxique; et je crois que voici le 
moment le plus convenable pour compléter les i-cnseignements que 
je vous ai précédemment donnés relativement à l'action toxique de 

Ralcaloïde. 
ien que la question paraisse actuellement définitivement jugée, il 
it pas sans intérêt de revoir attentivement certaines observations 
prises à une époque où la quinine était couramment administrée à des 
doses relativement considérables, observations dans lesquelles les 
uns voulaient trouver la preuve de l'influence phlegmasique de la qui- 
nine, tandis que les autres prétendaient y voir la preuve précisément 
coniraire. 11 y a eu, à ce sujet, une discussion assez longue : les par- 
tisans de l'Ecole de liroussais accusant la quinine de tous les méfaits 
imaginables, les autres prétendant, au coniraire, qu'il était abso- 
lument impossible que la quinine déterminât jamais des efl'ets de 
^n genre. 

^Kil est incontestable — et j'ai déjà eu l'occasion d'atlirer votre alten- 

^bn sur ce point — que, chez des individus présentant un état de 

moindre résistance, la quinine exerce une action beaucoup plus 

intense que celle qu'elle exerce chez les individus normaux. En plus 
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Tiple que je vous ai déjà cité, il est ilifficile d'en trouvei 
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preuve plus évidente que celle qui résulte de l'observalion suivante 
relevée dans le service de Piédagnel, à l'hùpital Saint-Antoine : elle 
est, en quelque sorte, le tableau de la thérapeutique tVuae époque. 
« Une jeune fille est prise d'attaques épileptiformes avec congestion 
cérébrale, pour lesquelles on est obligé de pratiquer une saîgiiré. 
Celle-ci donne naissance à une phlébite grave avec ponDemenlpIiteg- 
moueux de tout le membre supérieur, accidents comateux et fièvre 
vive. Au bout de quelques jours, un rhumatisme articulaire aigu 
semble s'ajouter à la maladie; puis un érysipèle se déclare le loogJa 
membre supérieur déjà malade, et la jeune fille se trouve être liaoi 
un étal des plus graves. Presque toutes ses articulations sont doiiloU' 
reuses et tuméfiées; un érysipèle pblegmoneux occupe tout le brsj 
etl'avant-bras; la respiration est accélérée et le pouls bat 130. 

« Ce fut alors que, ne pouvant plus faire de traitement anli-phlogis- 
tique, on eut la pensée de recourir au sulfate de quinine qui lui 
donné en poudre, à la dose de 3 grammes par jour, en trois ]irisei. 
Il parut se faire une certaine amélioration, et l'on porta grailufillt- 
ment la dose à 5 grammes ; mais, le quatrième jour de cette médics- 
don, la malade, qui avait déjà pris les quatre cinquièmes de cette ilu» 
en quatre fois, fut brusquement saisie d'agitation et de délire; Mi]»i 
n'empét'ba pas les gens de service de lui administrer encore son cin- 
quième gramme en une fois. 

1 A l'instant même, les accidents augmentèrent : la tète se renvenu 
en arrière, les yeux devinrent insensibles à la lumière et au toucher, 
avec dilatation des pupilles et convulsion du muscle droit supérieur- 
Il y eut perte de connaissance. Bientôt survinrent des allornalivei 
d'agitation et de coma; la respiration s'accéléra, le pouls s'affwblit 
tout en se maintenant à 100 pulsations. Cet élal dura dix heures, 
après quoi survint la résolution complète des membres, la gène île li 
respiration, l'affaiblissement du pouls, puis la mort, au bout de Ireitf 
heures d'accidents. 

■ A l'autopsie, on trouva la pie-mère fort injectée; la convexitéils 
l'arachnoïde couverte d'une exhalation albumineuse concrétée »" 
longs filets très durs; le cerveau afTaissé et toute sa périphérie 
fortement injectée, ramollie et presque diffluente; le cœur rcuijili "* 
sang noir et poisseux, ses cavités droites contenant des cailloU J""' 
l'un paraissait ancien; les poumons engoués dans leurs parties posW" 
rieures; toutes les articulations d'un côté du corps pleines île [lUS. " 
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'- celles de l'autre côté rouges et reofermant uae assez graaile quantité 
de synovie d'aspect purulent; la veine saignée rouge, épaissie, avec 
son tissu cellulaire ambiant inliltré de sérosité. » 

Comme le fait remarquer Briquet à propos de la discussion sur la 
part prise par la quinine dans la production de ces accidents raénin- 
giliques, il est évident que les lésions cérébrales constatées étaient 
tipaucoup trop avancées pour avoir pu évoluer en treize heures; 
ilaulre part, cette observation nous montre un fait constant et bien 
des fois vérilié depuis, tant sur le malade qu'expérimentalement, 
c'est que, dans le cas où les individus, ou les animaux, lorsqu'il s'agit 
d'expérimentation physiologique, sont en proie à une septicémie 
intense, l'inQuence de la quinine est à peu près nulle. Enfin il est 
évident que dans le cas relaté par celte observation, la quinine a été 
mal administrée ; elle a été donnée à trop fortes doses, non réfractées, 
surtout la dernière fois, alors que se montraient les premiers acci- 
dents de l'intoxication quinique, alors que la malade présentait des 
troubles visuels, de l'insensibilité générale, de la chute du pouls, etc. 
Dans ce cas particulier, je crois que, s'il n'est pas entièrement 
exact de dire que la quinine a tué la malade, il est incontestable 
que la dernière dose, surtout, a été la goutte d'eau qui a fait déborder 
le vase et précipité les accidents. 

Pour terminer ce qui a trait aux doses toxiques de quinine, et pour 
vous édifier sur la valeur relative de cette toxicité, je crois ne pou- 
voir mieux faire que rie vous résumer une observation très curieuse, 
publiée par Guersanl, qui montre tout à la fois la toxicité relative- 
ment faible de la quinine et les conditions véritablement extraordi- 
naires dans lesquelles la quinine était administrée il y a bicntût un 
siècle. Guersant rapporte d'ailleurs. un certain nombre de faits d'in- 
toxication parmi lesquels celui-là présente un intérêt tout particulier, 
Il concerne un médecin exerçant dans la Haute-Loire, à Martainville. 
Ce praticien était absolument persuadé que la quinine n'agissait, dans 
les cas de fièvre intermittente, qu'administrée à doses formidables ; et 
appliquant cette conviction avec la plus entière bonne foi, il eut la 
malheureuse idée de se servir des siens et de lui-môme comme sujets 
d'expérience : vous allez voir les résultats auxquels il est arrivé. 

Sa femme étant atteinte de fièvre intermittente, en raison de la 
persuasion dans laquelle il était que la quinine ne pouvait agir qu'à 

Lfilose très élevée, il lui administra d'abord 16 grammes de sulfate de 

H^ PofOnn. — Ph»rmHcodyDBinio. — m. 13 
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quiniae en un court espace de temps : celte administration fut rapi- 
dement suivie (l'un état de stupeur, de pesanteur de tète, d'éWouisse- 
ments, de vertiges, de surdité, d'amaurose el d'impotence molriwt 
peu près complète. 

Ce malheureux médecin, attribuant tous ces phénomènes à l'inva- 
sion prochaine d'un accès pernicieux de fièvre palustre, donna de 
nouveau à sa malade 25 grammes de sulfate de quinine. Uny pro- 
gression eiîrayante des accidents signala cette nouvelle înterveoliun: 
la malade fut entièrement sourde et aveugle dans l'espace de quel- 
ques heures ; la respiration devint embarrassée, le pouls misérable: Il 
malade tomba dans un véritable état d'algidité. 

En présence de cet état grave, on recourut à des révulsifs puissants 
et on arriva à déterminer un état stationnaire durant quelques joiin; 
mais le mari de cette malheureuse femme, déjà un peu nerveui, 
surmené par les émotions el par les fatigues occasionnées par II 
grande quantité de malades qu'il était obligé de voir â cause it'uw 
épidémie grave de fièvre paludéenne qui se montra â cette époi[i«, 
vivement impressionné par l'étal de sa femme et par les insuctè» 
qu'il éprouvait dans son moile de traitement, surtout dans les forme! 
graves de la fièvre inlermitlente, se trouva lui-même pris d'unawh 
de fièvre qu'il crut être une de ces formes graves : et alors, poussanl 
sa conviction à l'extrême, il s'administra 60 grammes de sulfalu i» 
quinine, tant par la bouche que par le rectum, dans un cspaf* J* 
temps indéterminé, mais que je crois être fort court, vous allez 
pourquoi : très rapidement, il perd la vue et l'ouïe; sa respii 
devient fréquente, haule, absolument comme celle d'un îni 
atteint de pneumonie grave se terminant par hépattsation ; son 
devient petit, irrégulier, el il loflibe dans l'état d'algidité qni anil 
caractérisé précédemment l'état dans lequel se trouvait sa femme. 

Malgré les conseils des confrères appelés auprès de lui, il absorbf 
encore 5 onces, c'est-à-dire 160 grammes de sulfate de quiniuc du» 
l'espace de huit à neuf jours. Alors apparut une aggravation consid^ 
rable de son étal : poussées de sueurs froides; le malheureux devient 
complètement sourd et aveugle, sa respiration est difficile et râlante; 
il tombe dans un état de stupeur profonde, présente l'aspect d'un 
homme ivre, est en proie à un délire continu et finit par mourir par 
asphyxie. 

La malheureuse femme de ce médecin put être guérie grâce à U 
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suppression du sulfate de quinine, mais sa guérison fut très lente. La 
surdité et Vamaurosc persistèrent longtemps; et Guersant, qui rap- 
porte ce fait plusieurs années après qu'il a eu lieu, dit qu'à ce 
moment encore, cette femme présentait un affaiblissement considé- 
rable de la vue et de l'ouïe. 

La coni'lusion qui découle de cette obsenation est que la quinine 
n'est pas aussi toxique qu'on pourrait le croire au premier abord. Je 
TOUS rappelle encore à ce sujet les exemples du malade de Giacomini, 
qui |>arvint à guérir après avoir ingéré 12 grammes de sulfate de 
quinine en une seule fois; celui du malade de Guersant, qui arriva 
au même résultat après en avoir ingéré IG grammes; et enfin celui 
du malade de Ilayler, auquel l'infirmier fit prendre, en une seule fois 
aussi, une once, soit 32 grammes de sulfate de quinine et qui, après 
avoir éprouvé des accidents plutôt moins graves et accentués que les 
deux autres, guérit aussi parfaitement. 

Dans ces trois cas, il n'y a pas eu mort consécutive; mais il faut 
se rappeler que, dans les cas de doses aussi fortes, il y a, fort heu- 
reusement pour l'individu qui les ingère, à compter avec le phéno- 
mène d'inhibition de l'absorption; et, si au lieu d'ingérer en une 
seule fois 15 à 30 grammes de sulfate de quinine, ces individus en 
avaient ingéré seulement 5 à 8 f^rarames, il est fort probable que 
les choses auraient plus mal tourné. Si le médecin de Martainville a 
fini par succomber, il faut reconnaître, qu'en vérité, la quinine lui 
avait fait aussi peu de mal que possible; mais, lorsqu'un individu 
arrive à absorber 210 grammes de sulfate de quinine dans l'espace 
de dix-huit jours au maximum, il est bien difficile d'imaginer que 
l'issue d'une semblable intoxication ne soit pas mortelle. 

Itcmarquez enlin que les phénomènes toxiques déterminés par la qui- 
nine se sont surtout portés sur le système nerveux et l'appareil respi- 
ratoire. On meurt par asphyxie : les phénomènes déterminés du côté 
du cœur et de la circulation cèdent beaucoup plus facilement; ils ne 
paraissent pas avoir, au point de vue toxique, la même importance. 




ACTION DE LA QUININE SUR LE SYSTÈME NERVEUXCHEZ 
L'HOMME. - CONVULSIONS. COLLAPSUS GÉNEHAL. - 
ACTION ANALGÉSIANTE. - ACTION ANTI-PÉRIODIQUE. 

Il nous reste, pour terminer l'étude de l'influence exercée par li 
quinine sur le système nerveux, à jeter un coup J'ecil sur cerU"" 
symptûmes moins importants que ceux étudiés jusqu'ici, rasis ^ 
lesquels il est néanmoins nécessaire d'attirer l'attention. 

Convulmions. — En premier lieu viennent les convulsions. J'ai *" 
déjà l'occasion de vous montrer que les convulsions vraies sonsli"- 
fluence de la quinine étaient plulùt Fort rares et dues, très prolal'l'- 
ment, dans la majorité des cas, à la présence d'une plus ou nu""* 
grande proportion de cinchonine mélangée â la quinine. 

La vérité à ce sujet, ou du moins ce qui me semble résulter 
nettement de l'expérience et de l'observation, c'est que la qi 
mettrait l'organisme dans un état particulier de réceptivité pi 
tîon convulsivante de la cinchonine. Mais je me hâte d'ajouter 
n'esl pas vrai pour tous les convulsivants; et je vous rappelle 
périence qui a consisté â montrer comme quoi une grenouille. 
au préalable sous l'influence d'une dose élevée de quinine, 
devenue incapable de réagir ensuite par les convulsions télaii 
habituelles en présence de la strychnine. 

D'ailleurs, sous l'influence de la quinine, on n'observe 
convulsions chez les animaux à sang froid, tandis que cescon^ 
sont, au contraire, assez fréquentes chez les animaux à sao^ 
tels que le cobaye, le chien, le lapin. De fagon que l'on poi 
que la quinine est un convuUivant en quelque sorte occasionnf 
que ce serait à cause de la réactivité spéciale du système oerve' 



CONVULSIONS 



239 



I 



animaux à san^ chauil que cette action se développerait sous l'in- 
fluence lie la quinine, car il ne faut pas oublier ce fait que les gre- 
nouilles qui sont si exquisément sensibles aux convulsivants ne réa- 
gissent plus du tout de cette façon sous l'influence de la quîuine. 

La cinchonine est plus efficacement convulsivante; mais, cepen- 
dant, il est parfaitement incontestable d'autre part que, chez des 
organismes prédisposés, et dans des conditions que nous ne savons 
pas encore déterminer avec netteté, la quinine peut provoquer des 
accidents convulsîfs. Et, en effet, tout à l'heure, au laboratoire, en 
injectant du chlorhydrate de quinine parfaitement pur à un cobaye, 
l'uD de ces animaux <légénérés dont je vous ai déjà parlé dans une de 
nos précédentes réunions, sous l'influence d'une dose hypertoxique 
de quinine, nous avons vu cet animal présenter un véritable accès 
convulsif, rappelant, dans une certaine mesure, les accidents de 
début qui caractérisent la façon dont ces animaux réagissent sous 
l'influence de ta strychnine. D'habitude, on observe, au contraire, 
chez ces animaux, un état de torpeur, de la syncope et des mouve- 
ments convulsif ormes ne méritant pas le nom de convulsions propre- 
ment dites. 

C'est probablement par l'intervention d'un facteur indéterminé ou 
d'une irritabilité spéciale, d'une susceptibilité toute particulière, qu'il 
faut expliquer les convulsions que l'on peut observer chez l'homme 
sous l'influence de doses relativement faibles de quinine. 

Ces convulsions ont surtout été observées avec le quinquina en 
nature. Cela s'expliquerait facilement puisqu'il renferme de la cin- 
chonine dont l'action franchement épileptogène vient se surajouter à 
l'action de la quinine qui a, en quelque sorte, préparé le terrain pour 
l'évolution de ce phénomène. 

Dans l'ouvrage de Torti, on trouve relatés des accidents convulsifs 
après usage du quinquina; mais, d'autre part, des observateurs par- 
faitement autorisés ont signalé également des convulsions vraies chez 
l'homme sous l'influence de la quinine, plus ou moins pure il est 
vrai. C'est ainsi que dans sa thèse, datant de 1842, relative à l'em- 
ploi du sulfate de quinine à haute dose, Pcreira rapporte quatre cas 
dans lesquels, sous l'influence de l'administration de 4 grammes 
de snifate de quinine par jour à des typhiques, à doses réfractées, 
il s'était manifesté des convulsions épi! epti formes qui ne peuvent 
laisser aucun doute sur la possibilité pour la quinine seule de déter- 
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miner ces accidents dans certaines circonstances. L'intervention de 
la cinchonine parait négligeable ici, attendu que des doses é^et 
du même sulfate de quinine administrées â d'autres malades n'ont pss 
provoqué chez eux ces accès convulsifs qui avaient frappé Pereira. 

A ce sujet, il est évident qu'il faut Faire intervenir la susceplîbililf 
individuelle; mais ce phénomène se montre surtout lorsque l'admi- 
nistration de la quinine est faite par doses insuffisamment frac- 
tionnées ou à intervalles trop rapprochés. 

ColIapHUB général. — Un autre phénomène relevant aussi de 
l'action de la quinine sur le système nerveux est le collapsus général. 
J'en ai parlé déjà â propos de ces exemples d'accidents loxiqoet 
survenus sous l'influence de doses énormes de quinine. C'est, 
que le montre constamment l'obser^'ation, l'aboutissant des doi 
trop élevées de quinine. 

Et on trouve, à ce sujet, dans la thèse de Favier, qui a eïpéri. 
mente la quinine sur lui-même, des renseignements fort intéressante 
Cet expérimentateur a observé qu'à la dose de 80 centifrramme* 
ingérés en une seule fois, la quinine n'avait déterminé rien aulr" 
chose que des bourdonnements d'oreilles, des vertiges et un ksoi 
urgent de manger : l'ingestion des aliments dissipait immédiateiw 
ces phénomènes. A dose double, c'est-â-dire â 1 gr, 60, les accit 
qui se sont montrés consistaient en somnolence, trouble des id< 
bourdonnements d'oreilles intenses, surdité presque entière ettii 
lements d'estomac. En doublant encore la dose, c'est-à-dire 
l'influence de 3 gr. 20, ingérés en une seule fois, Favier éprouva uiif* 
tendance insurmontable au sommeil, un besoin absolu de repos. Ai^* 
vertiges très accentués, un affaiblissement extrême comme celui q*' 
résulterait d'un jeune très prolongé ; la marche était impossible : pou.** 
le sujet en expérience, cette dose était évidemment la dose liniii^ 
entre la dose thérapeutique et la dose toxique. 

C'est surtout en consultant les observations qui ont été rapportée^ 
par Giacomioi, relativement â cet individu qui avait absorb*^ 
12 grammes de sulfate de quinine; par Guersant, relativement au* 
accidents qui ont suivi l'administration de 16 grammes; par Haylcr» 
relativement à ceux qui ont suivi l'ingestion de 32 grammes du si 
fate de quinine, que l'on peut se rendre compte des phénomènes 
ont précédé, accompagné et suivi le développement de ces accidi 
en apparence fort graves, de collapsus général. Mais je me h- 
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^^oRct, comme je vous l'ai fait remarquer déjà, qu'il est très pro- 
bable que ce sont ces énormes doses elles-mêmes qui ont permis de 
sauver les individus en annihilant immédiatement chez eux l'absorp- 
ioQ de la quinine. 

I Ce collapaus général est alors caractérisé par une prostration 
aitrémc. une immobilité absolue, un coma profond, la perte presque 
complète de la connaissance; la peau est devenue pour ainsi dire 
insensible; la vue et l'ouïe sont abolis; on constate l'immobilité et 
l'insensibilité de la pupille qui ne réagit plus aux excitations lumi- 
neuses; la face prend une coloration livide ou violacée; la respira- 
tion devient profonde, stertoreuse; enfin on observe un affaiblisse- 
ment graduel du pouls et le refroidissement périphérique; tout cela, 
pendant un temps plus ou moins considérable, suivant que le col- 

Ïïsus lui-même dure un temps plus ou moins long. 
Je vous ai indiqué aussi que la susceptibilité des individus était 
crue par la diminution de leur résistance; je vous ai cité le fait 
me intoxication mortelle survenue dans le service de Récamier à 
|6teI-Dieu et due très certainement à l'emploi, en une seule fois, 
me dose de 5 grammes. Récamier avait cru devoir administrer cette 
dose de sulfate de quinine à un individu alTecté très récemment de 
variole; chez lui, tes phénomènes toxiques s'étaient développés avec 
une très grande rapidité et s'étaient terminés par la mort : il est 
incontestable que celle-ci était due à Tinlervenlion fâcheuse, dans 

* circonstance, de cette dose considérable de sulfate de quinine. 
Dans tous les cas, les phénomènes de coUnpsus sont évidemment 
fi à un affaiblissement d'abord, puis à la destruction de la puis- 
sance nerveuse dont l'action que j'ai étudiée sur l'appareil de la 
vision permet d'interpréter le mécanisme. 

En résumé, vous voyez que l'actioD de la quinine sur le système 
ner^'eux peut se traduire d'abord par un degré faible et passager 
d'excitation, puis, bientôt, par un état de sédation graduellement 
croissante qui peut aller jusqu'à l'hyposthénie, ladeslruclion complète 
de la puissance nerveuse. Mais cela à la condition, bien entendu, 
que le phénomène de l'absorption de la quinine ne soit pas gêné par 
l'administration d'une dose par trop considérable ; en d'autres termes, 
à la condition que la quinine puisse circuler dans l'organisme à une 
^^se efficace pour réaliser les phénomènes graves d'intoxication. 
^KrCette action toxique est alors accompagnée d'un certain degré de 
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Cûngeslîon des grosses veines île la pic-mère, congestion absol 
ment seralilable à celle que l'on peut observer après l'action Je tous 
les stupéfiants. J'ai déjà insisté sur ce point, l'année dernière, à 
propos de l'opium et de ses alcaloïdes'. Sauf de très rares esceptions, 
l'on n'a pu déceler aucune autre altération matérielle que cette con- 
gestion de la jiie-mère et une stagnation plus ou moins considérable 
(lu sang dans les gros vaisseaux du thorax et de l'abdomeD. Nous 
allons voir que le mécanisme de celte stagnation est facile à expli- 
quer par l'intervention des nerfs splanchniques. Comme vous le 
voyez, c'est le cœur et le système nerveux qui supportent, on pour- 
rait presque dire à eux seuls, les efforts toxiques et thérapeutiques 
de la quinine- 
Action a nal|f estante. — Quelques mots sur l'action analgésii 
de la quinine, puisque, dans les généralités que je vous ai préseni 
au sujet des anlithermiqucs, nous avons reconnu que celte acttoo 
aualgésiante accompagnait toujours l'action antipyrétique, de métne 
que l'action trophique. 

Celte action analgésiante de la quinine présente un certain ai 
tage puisque, dans les alTections apyrétiques où la douleur consljl 
sinon le phénomène dominant, au moins un des phénomènes impor- 
tants, elles peut être combattue avantageusement par la quinine que 
l'on peut alors administrer à des doses beaucoup plus élevées que 
celles auxquelles il est possible de donner les autres médicaments 
narcotiques ou analgésiques capables d'arriver au même résultat- 
En d'autres termes, l'imprégnation des cellules nerveuses par lu qui- 
nine peut, sans inconvénients, être poussée plus loin qu'elle ne peut 
l'être sous l'intluence des analgésiques ou des narcotiques que m 
avons déjà étudiés. 

Cette propriété calmante de la quinine se manifeste même 
les maladies fébriles et dans celles où il existe des altérations oi^a- 
tiiques. Elle n'avait pas échappé à Briquet, ainsi que le prouve la cita- 
tion suivante montrant combien son appréciation des cfTets tlicraj 
tiques que l'on peut réaliser avec cet alcaloïde était exarj 
pénétrante. Dans son Traité thérapeutique du quinquina, Brk 
écrit : 

« L'un des effets les plus puissants qui résultent de la puissi 
destructive de la vie que recèle le quinquina, est la propriété iTi 

1. Voir t<|"'ii dt phai-macodi/namie et de malifre médicale, demième série, p. 
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[yer, ou au moins de troubler les divers actes patliolo^iques qui 
wssitent, pour leur pxi^culion, le concours simultané d'un certain 
^mbre d'organes; de prévenir de cette manière toute congestion, 
ut raplus, toute fluxion, tout mouvement inflammatoire; d'en- 
l»Ter, en un mot, tout travail pathologique. C'est d'après celte pro- 
jeté que le quinquina peut être utile pour combattre les fièvres, 
les maladies discontinues, les maladies intermittentes et pour trou- 
bler un travail imminent de suppuration. ■ 

I' Cette action élective de la quinine sur les centres cérébraux de 
■ecptîon et de perception sensitive a été démontrée d'une fa^on expé- 
tnientale par les recherches de Laborde. 11 fait absorber à un chien, 
hr voie d'injection veineuse, 1 gramme de quinine à l'étal de sulfate 
D de chlorhydrate : cette injection détermine une analgésie telle que 
& pression, la piqûre, la brûlure même de parties d'habitude très 
sensibles aux actions extérieures, comme par exemple la pulpe et la 
membrane interdîgitales, ne produisent absolument aucune réaction. 
jfi, à ce moment, après avoir bien constaté l'élat d'insensibilité de 
pinimal, on pratique la section sous-bulbaire de la moelle et la respi- 
|iion artificielle, on voit que les excitations donnent alors des réac- 
bns motrices qui se distinguent par une remarquable augmentation 
pntensité, exactement comme cela a toujours lieu après une sec- 
lOn de la moelle sur un animal soumis à la respiration artificielle. 
Lu en résulte que la conductibilité nerveuse centripète est absolu- 
kCnt intacte, et que l'hypothèse d'une modification quelconque des 
gilules dans la continuité du nerf est inadmissible. Si donc, conclut 
r Laborde, la sensibilité perçue, consciente ou douloureuse, a été 
Eus ou moins abolie sous l'influence de la quinine, c'est que les 
Upressions périphériques, quoique conduites et transmises, ne subis- 
■Dt plus leur élaboration normale au centre fonctionnel chargé de 
i transformer en sensation. La quinine agît donc sur ce centre, ce 
piî est absolument concordant avec les faits sur lesquels je me suis 
•été relativement à l'action exercée par la quinine sur l'appareil 
B la vision. 

I Mais voici le détail d'une aulre expérience qui est encore plus pro- 
■Dte, s'il est possible, en faveur de ce phénomène. 
I Sur un chien de 12 kilogrammes, on pratique, à deux heures cin- 
[Uanle. une injection, hypodermique cette fois, de 1 gramme de sul- 
fite de quinine dissous dans 12 centimètres cubes d'eau. Après quel- 
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ques minutes, on constate des vomissements. A trois heures trente, 
l'animal présente une analgésie déjà prononcée de la région lom- 
baire, mais l'analgésie ne se montre pas encore dans certaines 
régions telles que la partie postérieure du tronc, la queue, les mem- 
bres, les oreilles. On pratique alors une nouvelle injection de 50 cen- 
tigrammes de sulfate de quinine dissous dans 6 centimètres cubes 
d'eau. A trois heures quarante-cinq, vomissements plus abotiiliuils 
qu'après la première injection, et paralysie du train postérieur. Un 
quart d'heure après, à quatre heures, l'animal est insensible aui 
piqûres profondes dans la réirion lombaire et dans les membres po^ 
térieurs: les membres antérieurs, la queue et les oreilles, manifw- 
tentencore quelques signesde sensibilité bien que celle-ci soit obhise. 
A quatre heures dix, l'animal est pris d'un accès convulsîf, épilepli- 
forme, passager. A quatre heures vingt, on pratique la respiration 
artilicielle ; et l'on constate qu'à ce moment les piqûres profondes du 
tronc et des membres sont absolument sans réactions et quu île 
légères tractions sur le sciatique droit, dénudé, ne donnent naissance 
qu'à de très faibles réactions. A quatre heures trente, on pralim»^ 
alors la section du bulbe et on voit immédiatement apparaître dos 
réflexes intenses, et même bilatéraux, dans les membres postérieur» 
par la piqûre de la peau des lombes, du thorax ou de la queue, Ifn** 
à rheure absolument insensible. Les réflexes sont encore plus mar- 
qués dans les membres antérieurs, atteints les derniers par la qui' 
nine. La tète seule reste absolument inerte, A ce moment, la sectiol' 
du sciatique gauche reste sans réaction, mai.s la traction exercée 
le bout central provoque des mouvements étendus à tout le Irain 
térieur et même au train antérieur. 

Voilà donc encore une preuve que la conductibilité des filets 
veux est absolument conservée et même pas sensiblement modifia 
sous l'induence de doses élevées, presque toxiques, de quinine: taiidi 
que les propriétés fonctionnelles du centre perceptif encéphaliipi 
sont suffisamment atteintes et modifiées pour qu'il soit incapable 1' 
traduire à la façon ordinaire les impressions qu'il reçoit, et de dél 
miner les phénomènes réflexes auxquels il préside lorsque l'aniii 
est absolument intact. 

Un point remarquable encore, c'est que l'analgésie que la quinil 
est capable de déterminer est d'autant plus accentuée que le systèi 
nerveux est en état d'éréthisme; absolument comme nous avons -W 
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action antipynHiijue élait d'autant plus accentuée que la lem- 
|>érature était plus élevée au-ilessus de la normale au moment de 
l'absorption Je la quinine. 

On peut encore constater à ce moment un phénomène très remar- 
quable, c'est que les réflexes vasculaires que Ton peut provoquer par 

;cilation de la sensibilité cutanée sont fortement affaiblis et peuvent 

ime ôlre romplètement annulés si la dose a été suffisante. 

Mais ce n'est pas de cette façon que la quinine ag;it la plupart du 
temps lorsque l'on veut l'employer à titre de substance analgésiante; 
et, en effet, si l'on voulait réaliser ainsi l'analgésie, il faudrait admi- 
nistrer la quinine à dose toxique, absolument comme il faudrait la 
donner à dose toxique pour obtenir un abaissement marqué de la tem- 
pérature normale. Le plus souvent, la quinine n'ag'ît comme analgé- 
sique que d'une façon indirecte, en dégageant la sensibilité opprimée 
par des congestions vasculaires. C'est ce qui arrive, par exemple, 
lorsque l'on voit la quinine déterminer une action antalgique dans 
les cas de névralgies congestives; le mécanisme de l'action est alors 
très simple : sous l'influence légèrement excitante de petites doses 
de quinine, la circulation se fait mieux qu'auparavant et l'organe 
devient moins susceptible, moins sensible, parce que le nerf sensitif 
se trouve décongestionné et replacé dans son état normal. 

Mais bien différente est l'inlluence de la quinine dans le cas d'éré- 
Ihisme nerveux simple et continu qui n'est pas calmé du tout par la 
quinine. Bien plus, l'emploi de la quinine ne peut donner ici de bons 
résultats, car nous avons vu qu'un état de vive impressîonnabilité 
cérébrale est mémo plutôt une contre-indication à l'emploi de cet 
alcaloïde. 

11 existe, à cet égard, de très étroites analogies entre l'action théra- 
peutique de la quinine et celle de l'alcool. En poussant à l'extrême 
limite son action thérapeutique, on pourrait certainement dire que 
l'alcool est une substance analgésiante; vous savez qu'un individu 

Ïrc est plus ou moins complètement analgésie, et j'ai déjà considéré 
dcool à ce point de vue '. 
II en est de môme pour la quir 
action excitante plus ou moins mai 



î réalisant parfaitement qu'à dose toxique. 



;, l'action primitive étant une 
trquée et l'action analgésiante ne 
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Je (lirais même que les convulsions et l'analgésie sont deux mode} 
extrêmes de l'action de la quinine et j'ajouterais volontiers i|ue la 
quinine prédispose à la fois à l'un et h. l'autre de ces deux modes 
d'action, c'est-à-dire aux convulsions et à l'analgésie. 

ActioD anti-pérlodlqne. ^ Ce qui est encore très remarquable. 
c'est la spécificité que possède ce médicament en ce qui regarde le* 
phénomènes de périodisme. C'est là une propriété absolument iiidê- 
pendante de l'action exercée par la quinine à titre de subslaoce 
antifébrile, bien que ces deux propriétés puissent se montrer simul- 
tanément. Mais l'action antipériodique de la quinine est un véritalde 
pouvoir essentiel, autonome, qui s'exerce très probablement, on 
pourrait presque dire certainement, par l'intermédiaire du système 
nerveux. 

Malheureusement, l'ignorance de la nature do cette action est é^le 
et corrélative â notre ignorance relativement à la nature et au méca- 
nisme de l'élément périodisme. Je pourrais vous répéter ici ce qiw 
disait Fonssagrives à propos des théories émises relativement am 
substances hypnotiques. • Donnez-moi une bonne théorie du sommeil 
naturel, et je vous donnerai une bonne théorie de l'action des sul>- 
stances hypnotiques, i En un mot, la théorie du phénomène physiolo- 
gique prime l'interprétation des modifications apportées à ce phéno- 
mène par l'intervention des substances médicamenteuses. 

Dans tous les cas. un fait absolument indéniable, si l'explication 
n'en est pas encore possible à donner, c'est que, dans toutes les 
affections, qu'elles soient accompagnées de phénomènes fébriles ou 
bien qu'elles soient, au contraire, tout à fait apyrétiques, la périodi- 
cité est influencée d'une façon très efficace par l'emploi de la quininC' 
Et, à ce sujet, les deux théories que je vous ai déjà signalées, celle 
de Thypersthénie et celle de l'hyposthénie, ont été mises en avant. 

Dans l'une des interprétations qui ont été proposées, la quinine, 
par son action d'abord légèrement excitante, déterminerait un trouble 
dans les synergies préparant l'accès de fièvre; puis, par son artioD 
stupéfiante sur la fibre nerveuse, elle la mettrait hors d'état de com- 
pléter le mouvement de réaction. Il y aurait d'abord une perturbatioD, 
ensuite une abolition de la puissance nerveuse sous l'inÛuencii it | 
laquelle se produit l'accès intermittent. Ici, c'est l'action liypostb^ j 
Disante de la quinine qui est princiiialement invoquée. 

Cette action hyposthénisante, soutenue dès le début par i'Écolt 
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^Btalienne, avait été adoptée par Briquet dans une étude parue en 1812, 
^Bt de beaucoup postérieure à son Traité ikérapeulique du quinquina 
^H| d^ ses préparations, que j'ai si souvent l'occasiou de citer. Briquet, 
^Hdinettant cette théorie, faisait ressortir que la propriété antipério- 
^BSque appartient non seulement à la quinine, mais encore à peu près 
^K lous les médicaments stupéfiants et anesthésiants. C'est là évidem- 
^^Bent, sinon une erreur absolue, du moins une exagération de l'action 
^Hue peuvent déterminer les substances stupéQantes ou anesthésiantes ; 
^^nr, certainement, l'opium et le chloroforme, agents bien plus éncr- 
^Hiquemeut stupéliants et analgésîants que la rjuinine, lui sont très 
^Hiférieurs quant à leur influence sur la périodicité. De plus, il faut 
^^Rtnarquer que les substances agissant comme hyposthénisautes à 
^Hoses toxiques, telles que l'arsenic, la digitale, etc., se montrent des 
^Bibstances antipériodiques et antifébriles très efficaces lorsqu'on les 
^Hmploie à faibles doses, et qu'elles agissent alors beaucoup plus 
^Bomme stimulantes que comme hyposthénisautes du système ner- 
^Beux. 

^H En opposition à cette interprétation. Barthez et Pidoux avaient 
^SSmis, au contraire, que c'était grice â son action hypcrsthénisaote 
^^Kie la quinine devait agir dans les phénomènes de périodisme. Pour 
^Barthez, le résultat obtenu au moyen de la quinine n'était autre 
^^ue d'établir, comme il le disait, une stabilité d'éner-gie datis tout le 

tystème des forces de l'organisme, en d'autres termes, d'augmenter la 

résistance vitale. 
L Cette théorie avait été reproduite par Pidoux qui admettait que la 
B s tabilité d'énergie acquise par le système nerveux sous l'inQuencc de 
^Bpt quinine, en d'autres termes cette augmentation de tonicité, remar- 
^Baable surtout dans les territoires innervés par les splancbnîques, 
^Bopposait, comme une sorte de frein, aux perturbations constituant 
Braccés de fièvre, de même que cette tonicité soutenue s'opposaîl â la 

■ paralysie des vaso-moteurs déterminant les accès de névralgies con- 

■ gestives. 

Pour Barthez et Pidoux cette force de résistance imprimée par la 

quinine au système nerveux lui donnerait le pouvoir de résister à 

l'action agressive capable de déterminer les phénomènes soit de 

fièvre, soit d'hyposthénie, A cet égard, l'intervention des splanchni- 

I ques jouerait un très grand rôle en raison de l'influence prédomi- 

^KDïnte exercée par eux sur le système circulatoire et de la congestion 
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des vaisseaux du thorax et de l'abdomen sous l'influence de doses 
considérables de quinine. Cette action sthénique de la quinine est 
d'ailleurs corroborée pur les bons effels des toniques amers dont l'effi- 
cacité est des plus évidentes dans l'amélioration et la suppression 
des phénomènes de périodisme. 

Mais ce qui se rapprocherait encore !e plus de cette opinion ie 
Pidoux et Barthez, ce serait la théorie de Gubler, cette théorie cjui 
veut que la quinine rende les centres nerveux et les conducteurs 
nerveux beaucoup plus aptes à recueillir et à conserver la force iVe 
créée par la combustion respiratoire et les métamorphoses physico- 
chimiques accompagnant les phénomènes inséparables de la nutrition 
intime des tissus. Vous vous rappelez sans doute qu'à cet égarJ j* ' 
faisais remarquer le rôle important attribué par Gubler au ^rai».*! 
sympathique qui subirait de la part de la quinine une action li\i)«^i~- 
sthénisante; quoique cette action fiit, en somme, assez peu en aeciJt — J 
avec l'action hyposthénisante qu'elle exerce, dans la plupart des n.^c^ 
constances, sur le reste du système nerveux. 

Mais, pour les partisans de cette interprétation, les faits clinjqu^^ 
sembleraient prouver le bien fondé de ce mécanisme. Et, en efle ^B- 
c'est toujours dans les cas où la quinine doit agir dans ce sens qi^ t 
l'on voit facilement supportées les doses fortes de 3, 4 et 5 gramme — »* 
réparties dans l'espace de vingt-quatre heures; par exemple, dai^^' 
les accès fébriles d'origine miasmatique, septique, infectieuse, taoïl^** 
que dans certaines phlegmasies aiguës, le rhumatisme surtou'^^ 
on peut voir survenir des complications graves. C'est alors que lu * 
voit ces fortes doses de quinine parfaitement supportées par l'orir;^^' 
nismc et non suivies de ces phénomènes plus ou moins graves i^B»" 
sub-intoxication que je me suis efforcé de vous dépeindi'e en voi^^ 
décrivant l'action exercée par la quinine sur le système nerveux, l— ^ 
dose de quinine, pour les partisans ilc cette interprétation, conipec^^' 
serait donc, en quelque sorte, la dose d'innervation qui fait déf«c::=='' 
dans les grands abaissements de résistance vitale; tandis que, dai^^** 
les cas contraires, la quinine tendrait â rompre, sans aucun pnifi" -^> 
l'équilibre du système nerveux. 

Celle théorie est, à première vue, la plus plausible des deux : mais '' 
faut attendre, pour se prononcer, que des connaissances plus cerfain -^i 
nous permettent d'entrer plus avant dans l'intimité de ce mécanisir^ e. 
ce qui ne manquera pas d'arriver lorsqu'une in te r pré la ti on p^ u* 
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,cte des phénomènes du périoilîsme permettra de leur apidiquer 

données que je vous ai soumises à propos de l'acLion de la qui- 

sur les difTérents appareils de l'organisme. 

Dans tous les cas, l'action tonique, incontestablement exercée par 

la quinine, s'use par sa continuité, et l'excitation qu'elle détermine au 

iéltut sur le système nerveux cesse bientùt par épuisement de l'inci- 

lililc- C'est ce qui arrive sous l'influence des doses soit prolongées, 

lit un peu considérables, où Ion peut même voir survenir de l'hypo- 

ibulie et de l'anémie, phénomènes que j'ai eu déjà l'occasion de 

)Us signaler. L'action tonique du quinquina en nature est beaucoup 

tus persistante, sinon plus intense; et les cliniciens contemporains 

la découverte de la quinine avaient parfaitement observé ce pliéno- 

tène lorsqu'ils donnaient le conseil, h la suite de l'emploi quelque 

u prolongé de la quinine, dans toutes les circonstances où elle était 

indiquée, d'en suspendre l'administration et de la remplacer par 

l'administration de médicaments à base de quinquina dont l'action 

tonique est plus persistante et soutenue. 

Je vous rappelle ici que la tolérance pour la quinine est très 

jTariablt! suivant l'état do l'individu et certaines circonstances : c'est 

insi, par exemple, que les vieillards et les gens nerveux supportent 

oup moins bien les fortes doses ou même la continuité des doses 

moyennes; ils sont rapidement prostrés, présentent facilement des 

troubles de l'intelligence et des phénomènes ataxiques, ainsi que des 

troubles digestifs et de l' inflammation vésicale. Chez les femmes et 

enfants, l'excitabilité nerveuse est aussi beaucoup plus facilement 

\e en jeu ; les troubles des fonctions de l'encéphale sout plus faciles 

produire et sont plus profonds. 

Certaines circonstances particulières, le paludisme et la périodicité 
tamment, rendent au contraire facile et remarquable la tolérance 
doses fortes ou longtemps continuées. 

En résumé, vous voyez que, comme presque toujours, c'est par 
tax théories inverses que l'on cherche h interpréter l'action de la 
ibstance médicamenteuse; et nous retrouvons ici les deux interpré- 
tions opposées : celle qui explique les effets produits par l'excitation 
la congestion, celle qui les explique par l'hyposthénie et Tisché- 
lie cérébrale. L'une et l'autre des deux théories permet en effet de 
rendre compte d'un certain nombre Je phénomènes. 
La congestion permet de se rendre compte des troubles de la vision 



cnSfiESTION ou ISCHEMIE 
et lie l'audition, île la céphalée, des vertiges, du délire, desconvul- 
sioQs épileptiformes. Je vous rappelle que l'on a même accusi: 8utn> 
fois la quinine de déterminer de l'encéphalite et de la méoiD^te, 
lorsqu'elle était employée chez des individus offrant une certaine [Tc- 
disposition pour cette affection, chez les rhumatisants par exemple: 
c'est principalement chez eux que l'on avait vu se produire eu pliiW 
mène attribué, à tort je crois, à l'action de la quinine. 

Quant aux phénomènes d'ischémie, ils peuvent permettre il'intfir- 
préter l'ivresse quiniquc, l'action sur le pouls et les capillaires acces- 
sibles à la vue, ainsi que les résultats obtenus avec le quînquiDBelk 
quinine, soit dans les affeclions congestives, soit dans les affections 
inflammatoires de l'encéphale. Les effets antidotiques déterminés pif 
l'alcool et l'opium contre les accidents de quinisme intense \itiiit- 
raient encore en faveur de cette interprétation, leur interveiitiM 
n'amenant pas autre chose que la cessation de la contracture de l'ilé- 
ment musculaire déterminée par une dose forte de quinine. 

Je crois vous avoir montré, en effet, qu'il y avait le plus soutsiiI 
synei^ie entre l'action de la quinine et celle de l'alcool; et l'on [loiir- 
rail dire que, pour un certain nombre de leurs manifestations physio- 
logiques, l'opium et le quinquina, la morphine et la quininf Eonl 
également des synergitjues ; mais il est non moins évident qu'il pcul 
y avoir, dans des conditions tout à fait spéciales, des manifestation» 
d'antagonismes passagers qui sont alors, précisément, les effets «nlt- 
dotiques auxquels je fais allusion en ce moment. L'action hyposttie- 
nisante des fortes doses de quinine est alors combattue et anuiliil^ 
par l'alcool, mieux encore par l'opium, et les choses se trouvent, i'D 
quelque sorte, ramenées à l'état normal. 

Quant â l'action directe de la quinine sur les cellules cérobnlts^ 
elle me semble prouvée par le phénomène de l'ivresse quiDÎqW- 
L'action soporifique et engourdissante, les effets produits sur 1» 
appareils de ta vision et de l'audition, la diminution de la sensibilîl* 
tactile, l'apathie, sont autant de manifestations de cette inQueooe M 
accord avec les recherches tout à fait récentes, et que je vous u 
exposées précédemment, relatives à, l'action de laquinioe sur l'appafW' 
de la vision. 

D'autre part, la diminution de la sensibilité, la chute de 1» (of** 
musculaire no sont point le fait d'altérations des nerfs périphériquci. 
mais bien d'un affaiblissement de l'élaboration dans les centres t'I l"J° 
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pa$ d'une diminution de la faculté conductrice des cordons de la 
raoellp. Cet affaiblissement de l'élaboration dans les centres permet 
également d'interpréter, tout aussi bien sinon même mieux qu'une 
diminution du pouvoir conducteur, ce résultat, vérilié par l'expéri- 
mcnlation sur les animaux, que les réHcxes vascutaires produits par 
irritation de la sensibilité cutanée sont considérablement affaiblis 
sous l'influence de la quinine. 

Tout cela nous montre que c'est principalement par l'intermédiaire 
du système nerveux et de l'appareil circulatoire que l'action lliérapeu- 
tique ou toxique de la quinine se fait surtout sentir. La respiration, 
oous l'avons vu, est en elTel fort peu touchée; ce n'est absolument 
que sous l'influence de doses toxiques qu'elle est intéressée et que la 
mort sun-ient après que la quinine a provoqué d'abord l'excitation, 
puis la paralysie des centres respiratoires de la moelle allongée cl du 
bulbe. 

Quant à l'action sur la circulation, elle est intéressante à retenir 
parce qu'on peut admettre qu'il se produit, sous l'inDuence de doses 
fortes, une diminution dans rexcitabitité des nerfs moteurs du cœur. 
L'affaiblissement du myocarde se montre seulement sous l'inOuence 
des doses toxiques. Mais le phénomène le plus important est. Je crois, 
cet affaiblissement du muscle cardiaque : affaiblissement justifié par 
l'action élective que la quinine exerce sur les éléments musculaires. 
Celte action sur le myocarde est très manifeste; elle est très accentuée 
aux doses fortes, mais elle n'est cependant pas une action extrême- 
ment redoutable, au moins lorsque le myocarde est sain. Je vous 
rappelle en effet que l'on a toujours constaté dans tous les accidents 
survenus chez l'homme, ou provocjués sur des animaux, au labora- 
loire, toutes les fois en un mot que l'on a administré des doses 
lexiques de quinine, que le cœur restait toujours Vullimiim moriens; 
el, très souvent, cliez la grenouille, lorsque la rigidité cadavérique 
succédant à la mort déterminée par la quinine a envahi les membres, 
si à ce moment on ouvre l'animal, on voit le cœur battre encore; 
ce qui prouve la persistance des propriétés fonctionnelles du myo- 
carde. 

Il faut donc retenir cette action nocive de la quinine sur le mvo- 
rardc surtout dans les cas où celui-ci serait déjii intéressé par une 
infection, la fièvre typhoïde par exemple ; l'action exercée par l'alca- 
loïde s'ajouterait alors à celle déjà réalisée par l'infection pour la 

PocCMT. — Phimiflcodjnamie. - UI. lU 
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rendre énergiquement nocive. C'est seulement dans de semblables 
circonstances qu'il faudra apporter d'étroites restrictions à l'adminis- 
tration de la quinine. J'insiste sur ce point, parce que je crois que Ton 
a été trop loin en voulant qualifier la quinine de poison du cœur; 
cela est vrai, mais seulement à l'extrême limite, alors que son 
influence nocive sur le système perveux s'est déjà, de beaucoup, 
montré la plus importante et a en quelque sorte épuisé son action. A 
côté de ces inconvénients incontestables mais, en somme, assez 
rares, il ne faut pas oublier les avantages, bien évidents surtout avec 
les doses moyennes et faibles, constitués par l'accroissement momen- 
tané de l'impulsion cardiaque, manifesté par la surélévatien de ten- 
sion, accroissement d'autant plus net et persistant que les doses 
s'éloignent davantage des doses toxiques. On peut donc conclure qui! 
ne se produit pas d'affaiblissement sensible de l'action du cœur aux 
doses thérapeutiques. ^ 
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ION DE LA QUININE SUR LES ÉLÉMENTS DU SANG ET 

R LES ÉCHANGES S' ACCOMPLISSA NT PAR L'INTER- 

îOIAIRE DU SANG. — ACTION SUR LES ORGANISMES 

FÉRIEURS ET LES BACTÉRIES. - INTERPRÉTATION 

L'ACTION EXERCÉE PAR LA QUININE SUR L'ORGA. 

SME. 

nous reste, pour terminer Tétude de Taction physiologique de la 
tine et, accessoirement, celle des principaux alcaloïdes qui 
-ompagnent dans le quinquina, à approfondir certaines actions 
[*cées par la quinine sur quelques organismes inférieurs et sur les 
nents du sang. Cela va nous permettre, en joignant les résultats 

nous allons obtenir à ceux déjà exposés relativement à l'action 
la quinine sur les différents appareils, de nous rendre compte de 
açon dont celle-ci agit, au mieux des intérêts du malade, dans 
aines circonstances. 

e vous rappelle ce fait que, sous Finfluence de doses assez consi- 
tbles de quinine, la composition du sang change dans une propor- 

fort appréciable. Le sang peut même devenir incoagulable ; mais 
t là une propriété que la quinine partage avec la plupart des 
loïdes pourvu qu'on les mélange au sang en quantité suffisante, 
sque Ton met, au contact du sang, n'importe quel alcaloïde, on 
t voir, lorsque la proportion atteint 1 d'alcaloïde pour 25 ou 30 de 
^, la coagulation du sang devenue tout à fait impossible. C'est 
H que pour la quinine seule il faudrait, pour empêcher la coagula- 
i du sang, introduire en une seule fois dans l'organisme une quan- 

d'alcaloïde qui ne serait pas moindre de 15 à 20 grammes. 
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Je vous ai indiqué, d'après Briquet, que la fibrine augmentait nob- 
blement dans le sang; que l'eau subissait aussi une légère augmefr 
tation, la plupart du temps à peine appréciable; que tes liémaliM 
diminuaient dans une notable proportion; que les sels et l'albitminf 
ne subissaient que peu ou même pas de changement. Mais, de |âr lu 
diminution du nombre des hématies et l'augmentation de lalilirine, 
il résulte que le sang devient, dans une certaine mesure, corapuriWe 
au sang des clilorotiques. 

Cette propriété d'augmenter la quantité de fibrine n'est pas cicln- 
aive àla quinine; toutes les substances antipyrétiques produiseullt 
même résultat. 

Chez l'animal vivant et sain, la quinine est absolument incapahle 
de déterminer une destruction globulaire, même lorsqu'elle e^laiiini- 
nistrée à très haute dose. Ce point est assez important a considérer, 
car il no parait pas qu'il ea soit ainsi chez l'homme, au nioiasctia 
les paludiques, puisque les manifestations englobées autrefois tW 
la dénomination de fièvre ictiîro-hémalurique et que l'on envisiigeûl 
comme une forme grave de la fièvre maremmatique, onl été reci* 
nues depuis pour une forme particulière des accidents tosiqiiM IM 
la quinine pouvait déterminer. La déchéance subie par lorf.'aiiiiaK 
sous l'inlluence de son envahissement par l'hématozoaire du [wl"' 
dismc, semble donc rendre les hématies plus vulnérables aux fottM 
doses de quinine. 

Cependant, on peut observer in vitro la destruction des héniîl'f' 
et la formation de méthémoglobine, mais seulement sous l'inRut^"' 
de doses considérables de quinine ajoutées au sang. La qut-stiuB» 
susceptibilité individuelle est encore prouvée par ce fait que 
observé des accidents de méthénioglobinurie et d'hématurie du 
tains individus prédisposés. Ces accidents sont mémo pruv 
parfois chez les animaux h. la suite d'injections intra- veineuses 
tiquées avec des solutions de quinine trop concentrées, ou sui" 
animaux à résistance fortement diminuée : on voit survenir ilinS 
circonstances une véritable hémogiobinurîe quiniquc. 

L'action la plus importante exercée par la quinine sur le san?) 
l'inQuence anli-oxydaritc qu'elle exerce sur les hématies en entra' 
l'ozonisation de l'oxygène. Vous savez que cette ozonisation de I' 
gène au contact des hématies a été allribuée à l'influence exen-'W 
les phénomènes thermo-électriques qui s'accomplissent dans I 
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mité (les tissus. Je vous rappelle combien la teinture de gnïac bleuit 
facilement lorsqu'on la met en présence du sang et de l'air; or, celle 
ozonisation est entravée par une très faible dose de quinine. L'ozoni- 
sation est d'autant plus active que la saignée est plus rticente et 
l'action >le la quinine est d'autant plus énergique que l'ozonisattoo 
elle-même est plus accentuée. Il en résulte qu'il est logique de con- 
clure que le maximum de cette action anti-ozonisante. si l'on peut 
dire ainsi, se produit ilans l'organisme vivant; et que, suivant 
la dose administrée, la quinine peut entraver plus ou moins offi- 
Oacement les phénomènes d'oxydation interstitielle dans l'organisme. 

Il est vrai que beaucoup d'alcaloïdes ont la même propriété et 
eotraveni aussi l'ozonisation, par exemple, la morphine, l'atropine, 
ia strychnine ; mais aucun n'est, assurément, aussi puissant à cet 
égard que la quinine : il suffit, par exemple, de faire une injection 
veineuse de oO centigrammes à 1 gramme de quinine à un lapin pour 
voir les hématies perdre leur propriété ozonisante et le sang cesser de 
bleuir la teinture de gaïac au sortir de la veine. 

De plus, les sels de quinine solubles, et notamment le chlorhydrate, 
empêchent le transport de l'ozone |iar l'Iiémoglobine sur tes sub- 
stances oxydables. C'est ainsi que de l'indigo est très rapidement déco- 
loré, c'est-à-dire oxydé, par de l'essence de térébenthine en |irésence 
d'une petite quantité de sane fraîchement tiré de la veine. Si l'on 
répète l'expérience après addition de un millième àe quinine, cette 
propriété ozonisante va être perdue, le mélange restera coloré. 

Il y a cependant un point important à considérer, car il permet 
d'apporter quelques restrictions à l'interprétation île cette action dans 
l'tti^nisme, c'est que ce ralentissement ne se fait que dans an milieu 
alcalin; dans un milieu neutre ou acide, l'oxydation, la décoloration 
de l'indigo est beaucoup plus active. 

11 en résulte donc que la quinine paraît capable d'enlever aux 
hématies la propriété de se charger d'oxygène naissant dans le cours 
de la circulation; et il est facile de concevoir que cette propriété doit 

icorc s'exercer plus activement, plus spécialement, dans le cours de 

circulation pulmonaire : par conséquent, les hématies sont moins 

lies à remplir leurs fonctions de combustion. 

De là l'expUcatioD 1res naturelle du phénomène du diminution des 
ixydations, d'où résulte, dans une notable messre, l'abaissement de 

température, en même temps que le ralentissement de lu désaMsi- 
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milatioi) et de certaines éliminations. La dénutrition est ralfulu;, 
rélimination des substances azotées est diminuée, notamment relU* 
voisines de leur maximum d'oxydation, comme l'ont moniriî ies 
expériences do Itanke et comme je vous l'ai fait observer d'après les 
chiffres des tableaux de Kerner. L'azote total des urines diminui' 
dans la proportion de 25 à 35 p. 100; la diminution du soufre itf 
alburainoïdes peut atteindre jusqu'à 39 p. 100. 

On peut donc dire, en définitive, — et c'est la première fuis ijup 
nous voyons ce terme justifié, — que la quinine constitue un très 
énergique agent antidéperditeur, tout en ne s'opposant qu'asseï fai- 
blement aux phénomènes intimes de nutrition qui s'accomplifisenl 
dans la profondeur de l'organisme. 

Mais il est un autre point, fort intéressant encore, qui va non* 
permettre de pénétrer plus avant dans le mécanisme de l'action 
intime de la quinine. Sous l'influence de la quinine, l'oxygène parsJI 
fixé plus énei^iquement sur l'hémoglobine, il semblerait mêniei|Uf 
l'ozonisation, la transformation de l'oxvfiène ordinaire en oïwfw 
actif, ne puisse s'efTecluer; il se passe quelque chose d'analoi^ue i<'t 
que l'on observe lorsque l'on met les hématies sous l'influenreJ* 
l'oxygène pur en augmentant la tension de ce gaz. 

Voici une excellente preuve de ce fait : vous savez que lorsque 
l'on abandonne du sang au contact de l'air, une quantité |>lui u» 
moins considérable d'acides gras prend naissance par suite de l'ûH)' 
dation spontanée, suivant (jue ce sang est exposé sur une plus"" 
moins grande surface à l'influence de l'air; or, lorsqu'on fuinf" 
une saignée sur un animal, après injection préalable de quinine i'' 
qu'on abandonne ce sang au libre contact de l'air, on voit ([ue lu 
quantité d'acides gras est de beaucoup inférieure à celle qui se forfflf 
lorsque le sang est abandonné à l'air à l'état naturel, c'est-à-dif* 
lorsqu'il n'y a pas eu injection préalable de quinine. 

Une aulre preuve encore est cette observation faite par Manasseî" 



dans ses remarquables études sur les globules sanguins, «[uf 
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hématies augmentent de volume lorsque Ion vient à les souinellf* 
l'action de l'oxygène sous une pression supérieure à celle de U" 
atmosphérique ; l'augmentation de volume est proportionnel * 
l'abaissement de température que l'on observe dans ce cas. ^ 
quinine déterminerait également l'augmentation du volume >''•'* 
hématies. 
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m Bien dilTércnte e&t l'action exercée à ce point de vue par la quinine 
■Bar les globules blancs; sous l'inlluence de la quinine, on voit alors 
Bine diminution de raflinité des leucocytes pour l'oxygène, en même 
Ewmps qu'une diminution dans le nombre de ces leucocytes (|ui 
raubissent aussi une diminution de volume : il faut, il est vrai, pour 
MTÏver â des résultats absolument probants, introduire des quantités 
Bn peu considérables de quinine dans l'organisme des animaux, il 
■kut arriver au moins au vingt millième du poids du corps ; mais, 
Btns ces conditions, on constate une diminution de la quantité des 
■eucocyles qui peut atteindre, en quelques heures, le quart de leur 
Kuanlité primitive, en même temps que la quantité d'oxygène fixé 
Bnir CCS leucocytes s'abaisse notablement. 

H En outre, sous l'influence de la quinine on voit les mouvements 
^bnœboïdes des leucocytes so ralentir nettomimt et progressivement, 
Huivant la dose, et même disparaître complètement. Cette action est 
Hés remarquable, surtout en dehors de l'organisme, in vUro. Pour 
Hrïver â les anéantir dans l'organisme vivant, il faudrait administrer 
Hae telle dose de quinine qu'elle donnerait lieu à des manifestations 
ftxiques avant que cette diminution des mouvements amœboïdes des 
leucocytes puisse être constatée. 

\Jn certain nombre de circonstances font varier cette action de 
la fjuinine ou plutôt l'intensité de cette action. C'est d'abord l'état 
sain ou morbide de l'individu ou de l'animal sur lequel on expéri- 
mente; on peut constater, par exemple, que l'efTet antidéperditeur de 
Is quinine peut être plus ou moins considérablement amoindri ou 
m^ine annulé complètement. C'est, d'autre part, la question des 
''oses; lorsqu'elles sont exagérées, l'effet prédominant consiste dans 
'iPrètdes oxydations qui entraine une diminution considérable de 
I activité vitale cellulaire et se traduit encore par un abais.sement de 
'srnpérature. 

■\ ce point de vue, une interprétation proposée par Kerner est 
't| intéressante et peut permettre d'expliquer, dans quelques cas, 
'*<^tion de la quinine donnée môme à doses assez considérables, 
■^^rnerareconnuque, sous l'intluence des agents d'oxydation intense, 
'^ i]uinine pouvait fixer les éléments de deux oxliydryles c'est-à- 
''""c une molécule d'eau et un atome d'oxygène, et se transformer 
* un composé qu'il a appelé la dUn/droxylouinit ie, ne dJJfé rau t de 
quinine que par 20H en plus. 
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Quinlni' Diliydroiylquïnjiia 

Cette dihydroxylquinine prendrait naissance dans l'orguniBino des 
individus en jiuîssaiice de liëvre sous l'intluence des éléments rivitat» 
portés à leur maximum de puissance oxydante au moment ik li 
combustion fébrile, et cela permettrait d'expliquer comme quoi, Jans 
certaines circonstances, l'administratioii de doses même considérables 
de quinine peut être supportée sans qu'il en résulte soit des ac^idenlt 
toxiques, soit même un avantage au point de vue du résultat Mn- 
peutique produit par In quinine. Grâce à une suractivité particuliân 
dans les oxydations de l'organisme, cette transformation de laip- 
nine s'efTectucrait presque aussitôt; et, comme celte dihydroxyjijiii- 
nine ost absolument inerte au point de vue médicamenteux, n'a pu 
de propriété antipyrétique et se trouve même à peu près dénuéeile 
tout pouvoir toxique, il serait naturel de n'obtenir alors aucun ilci 
effets de la quinine. 

Cependant, si cette interprétation peut être valable dans cortaino 
circonstances, il en est un assez grand nombre dans lesquelles tll^ 
ne peut plus être invoquée : on sait par exemple que, dans cerUii» 
cas où la quinine se montre sans notion sur des étals Fébriles o;» 
niâtres, lorsque l'on augmente les doses de quinine ou que I'ob « 
proloufje l'administration, on peut voir survenir une exaspération i» 
syraptûmes contre lesquels on cherche à lutter : un redoublement J« 
la fièvre, un état de dépression très marqué, l'appauvrissemenl il" 
sang; en un mot, tous les accidents toxiques dus à des doses exagé- 
rées de quinine. C'est surtout à l'époque OÙ l'on employait In quioiDï 
à doses assez élevées, dans les cas de rhumatisme articulaire ai^. 
par exemple, que l'on a pu faire ces observations et relever des tti 
dans lesquels l'interprétation de Kerner pourrait rendre compte J« 
phénomènes, ainsi que d'autres où elle ne pourrait être admise et où 
l'on observait seulement les phénomènes d'intolérance, voire d'ia- 
toxîcation. 

Je vous disais tout à l'heure que l'on observait, sous l'influence de 
la quinine, un arrêt des mouvements amœboïdes des leucocytes. arrSl 
beaucoup plus énergique sous l'influence de la quinino que sou 
l'inQuence de tout autre alcaloïde capable de le détermii 
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menl. li y a, en imlme temps, lorsque les doses sont élevées, \xae 
tliintnutioQ considérable du QomLre des leucocytes. 

Cette actioQ a été ueltement démontrée par une série d'expériences 
du Binï puis de Scharrenbroich, qui ont porté sur des grenouilles et 
qui ont montré que les phénomènes rrinflanimation, susceptibles 
J'tUre provoqués arliliciellement sur le mésentère de ces animaux, 
étaient très diCTérents suivant que l'on faisait ou que l'on ne faisait 
p&s intervenir la quinine. Ces expériences ont été menées d'une 
/açon précise et faites dans deux conditions différentes : 

La quinine a d'abord été injectée à des grenouilles avant que l'in- 
Oammation artificielle provoquée par contact d'essence de moutarde 
sur le mésentère fut déterminée. Dans ce cas, sous linfluence préa- 
/a. ble de la quinine, l'action irritante do l'essence de moutarde ne 
8'«sst pas Iraduile par ses manifestations liabiluelles ; il n'y eut point 
J^ dilatations vasculaires, d'accumulation des leucocytes à l'intérieur 
<A«ia vaisseaux, ni d'émigration des leucocytes à travers les parois 
J ^»-ns le tissu cellulaire du mésentère. 

Dans une autre série d'expériences l'action irritante déterminée 

P^ r l'essence de moutarde a été réalisée en premier lieu, et la quinine 

■'y*^« été injectée que lorsque les leucocytes commençaient à distentlre 

Ht^s vaisseaux et à s'infiltrer dans les tissus extra-vase ul aires. Sous 

'influence de cette injection, on pouvait constater une diminution 

ï^olable du nombre des leucocytes à l'intérieur des vaisseaux, en 

niéme temps que l'arrêt de leurs mouvements et, par suite, de leurs 



mi^ations. Si, à i 



ment, on versait s 



ti'uDe solution très diluée de quinine 
immédiatemenl tout mouvement et v 



ur le mésentère une goutte 
voyait les leucocytes perdre 
s'accumuler contre la paroi 
externe des vaisseaux. Les préparations microscopiques représen- 
tées dans la figure 18 montrent avec une grande netteté ces modi- 
fications. 

Ce sont évidemment là des expériences dont l'intérêt n'est pas à 
faire ressortir, mais dont l'interprétation est encore assez difficile; 
car il y a un grand nombre de circonstances dans lesquelles on ne 
peut que constater l'impuissance de la quinine. Dans les cas, par 
exemple, où l'organisme est en proie à de vastes suppurations, dans 
la fièvre purulente, ou même dans la leucocythémie, l'emploi de la 
quinine ne donne pas des résultats comparables à ceux que l'on serait 
en droit d'attendre d'après ces expériences de Binz. 
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Ljoute que, dans cette action exercée par la quinine sur les leuco- 
(s. il faut non seulement tenir compte de l'influence exercée sur 
ulistance vivante, mais encore de l'action physique particulière 
rcée par cet alcaloïde sur des substances inertes. Ainsi, au cours 
«s expériences, Binz montra que la quinine élait non seulement 
ible d'arrôter les mou^'enients amœboïdes des leucocytes, maïs 
fie pouvait encore exercer la même action sur des corps inertes 
Pîjiie le noir de fumée, le cinabre, qui présentent dans l'eau ce 
iivemenl browTiien. Ce mouvement est arrêté encore plus effica- 
leot par la quinine qu'il ne l'est sous l'influence d'acides ou de 
fS énergiques, ou môme d'alun qui jouit cependant à cet égard 
pouvoir tout spécial. 

t a donc, incontestabletnenl. une action physico-cliimique qui 
se joindre à l'action toxique exercée par la quinine sur l'élé- 
rivant. 

t encore une série de faits très importants pour l'interprétation 
lion exercée par la quinine sur l'organisme vivant; je veux 
des effets que la quinine exerce sur les organismes inférieurs 
liactéries. 

effets, aussi bien pour les bactéries que pour les organismes 
turs, sont semblables à ceux que l'on a pu observer sous l'in- 
Be de la privation d'oxygène. Certains micro-organismes résis- 
."Vcc plus ou moins d'énergie à l'action destructive de la quinine; 
!St remarquable que ceux qui résistent le plus sont précisément 
*l»ii résistent aussi le mieux Ji la privation d'oxygène. Ainsi, le 
cillium, les amibes, les euglènes des eaux salées qui résistent si 
etttent dans des atmosphères privées d'oxygène, se montrent aussi 
organismes les plus résistants à l'action de la quinine, 

faut évidemment faire intervenir ici une action |iarticulière 
fcée parla quinine sur le protoplasraa, c'est-à-dire sur les diverses 
étés de substances aihuminoïdes; et une expérience très simple 
tlous permettre de comprendre la valeur du rôle que peut jouer 
s action de la quinine sur la matière albuminoïde. 
ous savez que le sulfate de quinine en dissolution dans l'eau, 
* â l'addition d'une faible quantité d'acide sulfurique, donne une 
lion Huore-scenle; or, celte solution perd sa fluorescence par l'ad- 
m d'une très faible quantité d'albumine : la quinine n'est pas alte- 
rnais l'addition d'albumine a suffi pour lui faire perdre la pro- 
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priétti physique de Id Huorcscence, celle-ci devient absolument nulle 
une fuis <]uc la quinine a été mélangée à uue sululion albumiDen». 

Étant encore loin d'être fixé sur la constiluliou di^s substaccfs 
albuminoïdes, il nous est impossible d'interpréter cette action, iln> | 
a qu'à en tenir compte comme élément de preuve que la quinine doil | 
exercer une action dilTérente sur les albumines suivant leur consti- 
tution; ce qui concorde avec cette observation que l'actioD tosiqnï 
de la quinin?, c'est-à-dire la mort du prolopla&ma, s'exerce avec d'ut 
tant plus d'énergie que ce protoplasma est plus difTérencié, c'est-*- 
dire que l'on s'élève davantage dans l'échelle des êtres organisés. Pir 
exemple, son action est très intense sur la plupart des protozoaires. 

D'autre pari, l'albumine mélangée à une proportion variable de 
quinine ne supporte plus que difficilement le phénomène de peptoni- 
sation; l'action des diastases est fortement entravée: il en est de 
mfime, d'ailleurs, avec la plupart des alcaloïdes. Mais j'aurais t 
répéter à ce sujet ce que je disais à propos des hématies et des leu- 
cocytes, l'action de la quinine est encore ici beaucoup plus inteou 
que celle des autres alcaloïdes. 

La diminution des processus d'oxydation ressort avec une entière 
certitude des expériences rapportées antérieurement; et il est évident 
que tous ces faits concordent pour constituer des preuves del'actiim 
de la quinine sur les phénomènes de nutrition intime de l'orgaiiisme' 
Mais il faut eocore tenir compte d'un certain nombre de faits: fl. 
peut-être, dans une élude attenlive et serrée, permettront-ils i» 
donner l'explication nette d'actions de la quinine qui sont encore ua 
peu indécises actuellement. 

Les phénomènes de fermentation sont tous plus ou moins eirtn^és 
sous l'influence de la quinine. A cet égard, les conclusions de Biffl 
étaient très précises : il avait remarqué ijue la levure de bière. 1* 
ferment lactique, le ferment butyrique étaient complètement para- 
lysés par des doses très faibles de quinine. Ces allégations de Bini 
avaient été contredites dans ces dernières années; mais cependml 
elles sont parfaitement exactes el je puis même vous rendre témoim 
de l'intensité avec laquelle la quinine détermine la mort des or^- 
nismes monocellulaires, lorsqu'on la fait agir en quantité suffisante, 
c'est-à-dire exagérée dans le cas particulier, sur des organismes en 
pleine activité vitale. 

Voici deux fioles dans lesquelles de la levure de bière agit, depuis 
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"quelques heures, sur une liqueur sucrée. Pour développer l'action 
dans toute son înlensité, on a placé ce mélange dans l'étuve à 40° et 
vous pouvez constaler par la mousse ationdante qui recouvre le 
liquide que la fermentation est en pleine activité. Chacune de ces 
Cotes renferme nn litre de liquide de Baulin dans lequel on a fait dis- 
soudre 100 grammes de glucose plus 10 grammes de gélatine et 
auquel on a ajouté 50 grammes de levure de bière délayée dans de 
l'eau. Après une demi-heure d'exposition à l'étuve à la température 
de 40°, la fermentation était franchement déclarée ; à présent, elle est 
tumultueuse. Je verse dans l'une des fioles une solution de 2 grammes 
de chlorhydrate de quinine dissous dans 10 centimètres cubes d'eau 
liéilie au bain-marie et vous allez voir la fermentation s'apaiser peu 
à peu puis cesser complètement au bout de quelques minutes, lan<lis 
qu'elle continuera, à peine modérée par le refroidissement, dans la 
seconde fiole abandonnée h la température ambiante. C'est donc bitin 
l'inDuence exercée par la solution do chlorhydrate de quinine el non 
pas le passage d'une température de 40" à la température de la 
chambre qui a provoqué l'arrêt de cette fermentation. 

De plus, si la proportion de quinine en présence de laquelle se sont 
trouvées les cellules do levure n'est pas trop considérable, un simple 
lavage à l'eau distillée sur filtre peut leur permettre de recouvrer 
leurs propriétés fonctionnelles de ferment alcoolique lorsqu'on les 
replacera au sein d'un liquide sucré approprié : la rapidité avec 
laquelle se développeru. leur action fermentescible ainsi que l'énergie 
de cette action seront d'autant plus influencées ([ue la proportion de 
«el de quinine en dissolution aura, été plus considérable ou que le 
contact entre la solution quinifère et les cellules de levure aura été 
plus prolongé; la mort de ta cellule étant pour chacun de ces cas la 
limite de l'influence exercée par la quinine sur le protoplasma. 
H. Voici donc une observation fort importante, el des faits à mettre 
Ht opposition, en quelque sorte, avec ceux de la suractivité que la 
^pjinine, à petite dose, imprime aux leucocytes; car, si nous avons 
reconnu, d'une part, que la quinine est capable d'empêcher le trans- 
port de l'ozone par les hématies sur les substances oxydables, ou, 
Ks qui revient au même, d'empêcher l'ozonisation de l'oxygène en 
Brésence des hématies, l'expérience nous apprend qu'elle est, inver- 
Hnoent, capable de faire acquérir à certains [irotoplasmas végétaux 
^■.propriété d'effectuer ce transport ou celte transformation. 
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L'observation et l'expiSrience nous démontreiit la réalité de cerlaim 
phénomènes, en apparence fort contradictoires : l'action des diasUses 
est ralenlie, mais l'action des phagocytes est exagérée par la quinine 
à doses faibles et moyennes, comme aussi l'action du transport tie 
l'oxygène ozonisé par le protoplasma végétal ou l'ozonisation niMe 
de cet oxygène. C'est seulement sous l'influence des doses élevées 
que les propriétés fonctionnelles de ces organismes vivants, stimu- 
lées par les doses faibles, viennent à être entravées, Inbibt'ej el. 
iinalement, anéanties. Je vous rappelle même, à ce sujet, que l'arrit 
des mouvements amœboïdes des leucocytes ne peut être provoqui!-, * 
moins que ce ne soit sous l'influence d'une dose considérable, iIads 
l'organisme d'un animal vivant. 

Les recherches de Binz relatives à l'action exercée par la quininu 
sur les organismes vivants, celles de Kerner relatives à la formaiion 
de la dihydroxylquinine, m'ont fait penser qu'il y aurait un ^rauJ 
intérêt à essayer de déterminer ce que devient la quinine en préseoce 
de cellules capables de lui résister, tout en accomplissant lesacla 
physico-chimiques corrélatifs de leur activité vitale; en d'autr» 
termes, à déterminer les produits de métamorphose de la quinine 
mélangée k des milieux nutritifs appropriés au développement lie 
certains oi^anisraes bien déterminés, la levure de bière, le pénicil- 
lium, par exemple. 

Ces recherches, quoique entreprises depuis un certain temps tléji, 
ne m'ont pas encore conduit à des résultats suftisamment nstsel 
précis pour que je croie intéressant de les faire intervenir iri:ellM 
m'ont permis seulement de vérifier, tout à la fois, l'assertion (le fiUTO- 
chin relativement â la formation de quinidine et celle de Kerner relï- 
tivement à la formation de la dihydroxylquinine. Il se produit, f" 
même temps, une assez notable proportion de produits alculoïilii]a<i 
incristalli sables dont je poursuis l'étude, produits dont l'aclioii f^T 
siologique me parait appelée à jeter quelque clarté dans les lent*' 
tives d'interprétation de l'action exercée par la quinine sur les èlrt* 
vivants. Les proportions relatives de ces substances sont esseotiellf 
ment variables avec les conditions expérimentales, et notaiumM'l 
avec la facilité plus ou moins grande laissée aux cultures de s'accfliii- 
plir avec l'intervention de l'oxygône de l'air. Quelques-uns de ce8(in> 
duils sont de simples produits d'oxydation; et on peut réaliser leuf 
formation en soumettant la quinine, de préférence en milieu alcalifi 
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\'^i en présence d'albumJnoïdes, à l'action dun coarant d'oxygène 
ozonisé. L'addition d'une tW'S petite proportion lic lactate de man- 
ganèse facilite beaucoup la production de ces dérivés. 

En somme, il s'ag^it ici d'une question fort complexe et (|ui sou- 
iJ-ve l'ontinuellement de nouvelles difficultés d'exécution aussi bien 
<\w d'interprétation. L'étude des métamorphoser subies par la <|ui- 
qIdë sous l'inQuence d'organismes vivants dont la biologie est réduite 
à h plus grande simplicité possible, me parait permettre d'espérer 
[ l'i>btention de résultats qui mettront sur la bonne voie pour expliquer 
' le mode d'intervention de cette substance chez les organismes 
su|iérieurs. 

Cette action offensive de la quinine est beaucoup plus intense, 
mais aussi plus complexe, lorsiiue l'on s'adresse à des êtres d'une 
ai^nisation plus compliquée, aux gros infusoires tels que les Para- 
nécieK, les Kolpodes, les Monades. Il suffit par exemple d'une solu- 
tion à 1/800 de chlorhydrate neutre de quinine pour arrêter les mou- 
veinenls des infusoires que l'on peut rencontrer dans l'eau dos mares. 
Certains organismes inférieurs sont encore plus sensibles à l'action 

Ide lu quinine; et, à ce sujet, les Hémalozouii-es du paludisme pré- 
teaUinl la sensibilité la plus remarquable. Il suffit de 1/3000 d'un sel 
^luble de quinine dans une solution pour qu'ils prennent aussitôt ces 
fbrines particulières que l'on a appelées leurs formes cadavériques. 
I La quinine jouit aussi de propriétés antiseptiques fort remar- 
quables, car une solution à 2 |). lOOO détermine des effets anti- 
septiques analogues à ceux d'une solution phéniquée. Une solution à 
3 p. 1000 s'oppose au développement des bactéries de la putréfac- 
lion; on peut même arrêter une putréfaction en cours d'évolution, 
mais il faut alors faire usagp de solutions beaucoup plus riches, à 
20 p. 1000 : vous savez, en effet, qu'il y a une grande différence 
entre empêcher une fermentation de se mettre en marche ou en 
arrêter une en pleine évolution. 

Mais cette action antiseptique de la quinine est, en général, assez 
faible, el l'on voit les bactéries du sang putride pulluler dans une 
solution à 2 p. 1000 comme dans de l'eau pure. C'est principale- 
meiil sur certains organismes animaux dos plus inférieurs, et notam- 
ment sur les hématozoaires du palutlisme, qu'on lui voit exercer une 
^action des plus remarquables et des plus intenses. 
^b Inlerprûtiitlon de l'action exercée par la quinine sur l'orf^a- 
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nlsmc- — Trois actions pliysiolopîques absolument incoatestalilos 
dominent, en quelque sorte, les modifications provoquées, au [ioîdI 
de vue pharmacoilynamique, par les doses modért^'es de quinine, el 
cela en dehors de toute action spéciiique comme celle qiio nous Im 
verrons exercer sur les hématozoaires du paludisme : c'est, d'abonl. 
la sédation ilu rythme des contractions cardiaques; en second lieu, 
une modération dans la production de la chaleur animale ; enHo, udî 
diminution encore plus marquée de la comhustiou des élémeolt 
organiques et de la dénutrition cellulaire. Ces modifications Irshis- 
sent le râle considérable Joué dans leur production par le système 
nerveux; et elles doivent s'interpréter, aussi bien que les mixlîfici- 
tions éprouvées par le tissu musculaire, au moyen des actions exer- 
cées par la quinine : sur les composés albuminoïdes d'abord; puinur 
les processus de fermentation — ce mot étant pris dans un sens airto- 
lumenl général et désignant tous les phénomènes de dédoublemïnl 
se réalisant sous l'influence des diaatases — ; sur les éléments aiiat* 
miques aussi bien que sur les micro-organismes ; sur les écli»n?et 
organiques, intluence dont les expériences de Kerner fourni-ssealli 
preuve manifeste; enGn, par une action sur le sang r^t les leueofj'lt». 

Lorsqu'on le met en conDit avec la quinine, le protoplasma cellu- 
laire présente une résistance toute particulière à l'action de l'oxi- 
g6ne; son oxydation est moindre, la désassimilation est ralentie d 
plus difficile qu'à l'état normal. Le protoplasma cellulaire se trouve 
entravé dans ses différents modes d'activité vitale; et cette enlnn 
nous explique l'abaissement de température que l'on peut voir^ll^ 
venir dans certaines conditions, ainsi que la diminution remarqusliK 
dans l 'élimination de l'azote ol du soufre. 

Chez l'homme et les animaux supérieurs l'inQuence ne saurait Wrt 
aussi simple, et il faut tenir grand compte de l'intervention du STS- 
tème nerveux. L'action extito-motrico que la quinine exerce suri» 
système nerveux central, action qui retentit notamment sur l'ap]»* 
reil circulatoire dont les vaso-moteurs sont encore impresaioniitspiî 
l'intermédiaire du grand sympathique, doit évidemment entrer pouf 
une grande part dans l'interprétation des phénomènes ; mais corî, ]fi 
ne saurais trop te répéter, à la condition que la quinine soit ailini* 
nistrée à doses faibles, car les doses massives, au contraire, dopri- 
ment, paralysent, tuent la substance nerveuse; l'incitabiiité, d'abon 
accrue, se trouve bientôt rapidement déprimée. 
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Je croia vous l'avoir déjà dit, la quinine se localise <lans la cellule 
neneiise, et cette localisation est complètement en accord avec les 
phénomènes d'ivresse quinique, le délire, l'amblyopie, la surdité: 
mais toutes les parties du système nerveux ne sont pas également 
impressionnées. L'alcaloïde paraît exercer une action élective sur le 
bulbe, bien manifeste seulement, il est vrai, lorsque les doses sont 
plutôt exagérées, voire toxiques. A cet égard, les bourdonnements 
ilureilles et la diminution de l'acuilé auditive constituent des mani- 
festations d'une délicatesse et d'une sensibilité exquises. Alors que 
l'ivresse, le délire et l'amblyopie sont des symptômes d'ordre surtout 
toxique, les bourdonnements d'oreilles s'observent parfois avec une 
intensité remarquable, m6me lorsque la quinine a été administrée à 
faibles doses et bien avant que la circulation et la respiration soient 
dleintes ; ou bien ils persistent alors que tous symptOmes vaso- 
moleurs et autres ont complètement disparu. L'action exercée loca- 
lement par la quinine sur les cellules multipolaires de la couche gan- 
glionnaire de la rétine fournit une preuve expérimentale évidente de 
l'importance i[u'il faut attribuer au rùle que joue le système nerveux 
ilïns les manifestations symptomatiques provoquées par cet alca- 
loïde. 

Duprès les données récemment ititroduiles dans la science, la qui- 
nine provoquerait, à dose suffisante, une rétraction des proionge- 
"iBBls protoplasmatiqueset cylindraxilesdes neurones entraînant une 
continuité, et par suite une conductibilité moins parfaite. Cette con- 
ception permet d'interpréter facilement la presque totalité des 
inlluences exercées et se traduisant par les différentes manifestations 
exposées dans les leçons précédentes- 

L'action modératrice sur les centres tbermogènes du bulbe est 
bien prouvée par l'expérience de Binz, qui constate que la tempéra- 
ture ne s'élève plus après section de la moelle cervicale lorsque 
l'animal sur lequel on pratique celte expérience a été préalablement 
soumis à l'action de la quinine. Mais il peut se produire aussi une 
inilueuce, eu quelque sorte secondaire, par l'intermédiaire des cen- 
tres médullaires gouvernant la circulation et la caloriQcation. On 
observe une excitation des vaso-moteurs déterminant l'accroissement 
lie la tension vasculairo, une circulation plus active, la réduction du 
^^bre des arlérioles, tous phénomènes entraînant une diminution 
HB la température et résultant de l'impression excitante déterminée 
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par la quinine sur le grand sympathique : ces manifestations 5ont,H 
effet, identiques à celles que l'on observe sous l'influence de la gfl 
vanisation du sympathique. 1 

La quinine influence puissamment la moelle, aînsï que le prouvent 
avec la plus entière tïvidence l'anesthésie que l'on peut réaliser chez 
les animaux par voie d'injection intra-veineusc, ainsi que les accès 
épileptiformes que l'on peut provoquer principalement chez les ani- 
maux jeunes. Eulenburg avait voulu trouver dans cette influence 
l'explication des propriétés pliysiologiqnes manifestées parla quinine 
et, d'expériences pratiquées sur des grenouilles, il avait cru pouvoir 
conclure que cet alcaloïde paralyse d'abord les centres réflexes de 
moelle puis ceux de la sensibilité et des mouvements volontaires 
le cerveau. Mais les mouvements réflexes persistent, même à d( 
toxiques, à moins que la quinine ne puisse venir imprégner dire* 
ment les éléments nerveux de la moelle qui (Wrd alors ses propriété! 
par suite de l'action de contact exercée immédiatement par la sub- 
stance toxique; et c'est ainsi, comme l'a montriî M. Jolyet, qu'il 
interpréter les expériences d'Eulenburg. 

Enfin, d'autres observateurs ont voulu faire jouer à laclîl 
exercée par la quinine sur le tissu musculaire le principal nlle; les 
éléments musculaires du cœur et des vaisseaux seraient les plus 
directement intéressés. Nasse et Waldorf, Lrwitîiki, Vicenzo Cliironc 
entre autres, accepteraient volontiers cette interprétation que sem- 
blent confirmer les modifications subies par le cœur et la rin-uln- 
tion, ces modifications cardiaques et vasculaires étant tout k la fois 
une conséquence de l'action exercée par la quinine sur l'élément 
musculaire et sur l'élément nerveux par l'intermédiaire des ^an^'lions 
intracardiaques et des vaso-moteurs. Mais c'est alors d'une aclimi 
toxique qu'il s'ag'ïl, et nous trouvons encore une fois confondues 
deux notions, pourtant bien distinctes et bien essentielles à 
tinguer, de l'action toxique et de l'action médicamenteuse. 

Cependant, il y a encore un autre mode d'action que Binz a' 
nettement mis en évidence, l'un des premiers certainement, et alors 
que l'on ne connaissait pas l'action particulière, spécifique puurnit- 
on même dire, d'une foule de substances antiseptiques : il s'agit 
d'une véritnble neiitralisation de la cause de la fièvre, que celte cause 
m réside dans des micro-organismes sortant périodiquement, coGUA 
■ génération nouvelle, de son lieu d'incubation [organes lymphaUqi^H 
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rale| pour aller provoquer par irritation vaso-motrice la s6rie des 
phénomènes constituaat la (ièvre; ou bien que cette cause réside 
dans la iliFTusion de poisons chimiques qui, accumulant les irritations, 
provoquent des déchaînes nerveuses périodiques, une désassimilation 
plus active de l'albumine organisée et une élévation de température. 
n osl évident que la quinine affit, en définilive, par lous ces méca- 
nismes à la fois; et qu'ici encore, il y a Heu de tenir compte aussi 
I)ien de l'action exercée sur le système nerveux que de son action sur 
l'appareil circulatoire et de son action en tant que substance antisep- 
tique. 

D'ailleurs, dans les affections septicémiques qui présentent un 
tlouble caractère, putride et fébrile, l'action de la quinine présente 
j UD caractère multiple; on réalise avec elle l'alliance d'un a^nt anti- 
septique avec un antithermique, et un antipyrétique en même temps 
' '|u'uD modificateur de la nutrition. 

^K II y a également une distinction très importante k élablir entre les 

^■ffets déterminés par ta quinine sur les éléments figurés et sur leurs 

^^■(ïiduits soluides. II semble qu'il existe, de la part de la quinine, sur 

^^Vs éléments solubles qui peuvent circuler dans l'organisme, une 

^Hpritalile action d'antagonisme, antagonisme vrai, chimique ou bio- 

^H»^i<|iie, mais dans certaines circonstances seulement : nous savons, 

6n effet, qu'il y a des circonstances dans lesquefies la quinine, sans 

'■lercer d'action antipyrétique, provoque une action médicamenteuse 

lui ne peut guère s'interpréter que par le fait d'une aclion d'anla- 

^ooisnic. 

L'image de cette action d'antagonisme nous est trM fidèlement 
"^l'résentce par ce fait que l'action spécifique de la quinine sur 
I hématozoaire du paludisme s'exerce à des doses beaucoup plus 
faibles que celles nécessaires, par exemple, pour arrêter, m vitro, 
le* mouvements des leucocytes. De m(^mc, les solutions à 5 p. 1000 
n'ont plus aucune action sur les spirilles d'Ohermeïer, les poisons 
sepliques du typhus, elc. On conçoit facilement et volonlieis que 
l'action de la quinine soit différente quand elle s'exerce sur des plo- 
inaTnes ou des leuconiaïnes, des toxalbumines, des zymases, comme 
file est difi'érente lorsqu'elle s'exerce sur des organismes voisins 
mais dissemblables. Action antiseptique et action antagonistique, 
voilà h quoi peut se réduire, en maintes circonstances, l'influence 
exercée. 



Î60 hksumê de l'action médicamenteuse 

Certains médicaments que l'on pourrait dans bien des cas employer 
à titre de succédanés de la quinine sont moins antipyrétiques et \\m 
antiseptiques ou, au contraire, moins antiseptirjues et plus aolipr- 
rétiques. L'acide salicylique, l'antipyrine, la kaïrine. la thalUne, 
tains alcopls et phénols pourraient servir de preuve évidente à cet 
assertion. C'est précisément dans le fait de dislini-uer les indications 
relatives à l'emploi de chacune de ces substances médicamenteu&fK 
que réside cet art thérapeutique qui fait que, dans certaines circon- 
stances, on obtient d'excellents résultats avec tel ou tel médicamei 
de préférence à un autre. 

Je n'insiste pas ici sur l'influence heureuse exercée par la quînii 
dans tous les cas de périodisme : ce que j'en ai dit d^jà me semble 
suffisant et je n'aurais aucune considération nouvelle à faire ÎRte^ 
venir. 

En résumé, en tant que substance médicamenteuse, la quinine 
peut provoquer des manifestations fort opposées. Pendant longtemps, 
la controverse roula à peu près exclusivement sur les points do savoir 
si la quinine était un hyposthénisant ou un bypersthénisant. Les 
résultats, tant de l'observation clinique que de rexpèrimenlation, 
montrent qu'elle peut être l'un ou l'autre; c'est une question d'oppor- 
lunilé dans l'application et surtout de doses. 

C'est une loi physiolog^ique absolue que la paralysie succède i 
l'excitation prolongée d'un élément vivant; mais le degré d'impres- 
sionnabilité n'est pas le même pour tous les éléments analoniique». 
et cela nous explique pouri|uoi l'on peut observer ce fait, en appa- 
rence contradictoire, de l'excitation de certains appareils coïniidsnt 
avec la paralysie de certains autres. Cette constatation ne puuniL 
manquer de se produire pour la quinine, et elle a contribué à fournir 
des arguments pour les théories les plus opposées, en même terop* 
qu'ji rendre plus difliciles, je dirais presque volontiers à fausser iM 
interprétations que l'on pouvait donner de l'action multiple et diver» 
exercée par celte subslauco médicamenteuse. 

Iletenons, en dernière analyse, que, chez l'homme sain, la qui- 
nine ne peut pas même être considérée comme un tonique indirect, 
car elle ne fait que troubler la digestion, diminuer l'appétil, nilenlir 
les échanges nutritifs : elle provoquerait donc plulAt un affaiblisse- 
ment de l'organisme. Chez le fébricitant, au contraire, elle Icml i 
déterminer la chute delà fièvre, elle régularise la circulation, stimule 
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1 appétit, diminue les combustions et les pertes organiques, retarde 
i'épuiseroent et rend la vie plus longtemps possible dans une période 
où Talimentation est à peu près nulle. En ce sens, elle est compa- 
rable à Talcool ; mais, comme nous l'avons déjà vu pour ce dernier*, 
CBtte influence est passagère et on ne peut chercher impunément à la 
prolonger. 

4. . Voir Leçons de pharmacodynamie et de matière médicale, deuxième série, p. 332. 
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alcaloïdes des quinquinas autres que la quinine, 
quinidine. cinchonine. cinchonidin e. cinchona- 
mine. - action physiologique du quinquina en 
nature et des préparations galéniques de 
quinquina. 

Quinidine. — A côté de la quinine, le quinquina renferme ud 
certain nombre d'autres alcaloïdes dont Faction va nous occuper 
maintenant et dont j'aurai peu de choses à dire, après tous les détails 
précédents sur la quinine. 

L'alcaloïde qui se rapproche le plus de la quinine est celui qui a 
reçu le nom de Quinidine : c'est un isomère de la quinine que l'on 
trouve, en proportion plus ou moins considérable, dans les diffé- 
rentes variétés d'écorces. Son action est moins intense que celle de 
la quinine, sauf l'action convulsivante, mais presque absolument 
identique. Il faut environ 1 gr. 50 de quinidine pour équivaloir, au 
point de vue physiologique, à 1 gramme de quinine. 

Je vous ai déjà dit, en étudiant la matière médicale des quinquinas, 
que la quinidine se trouve en proportions assez considérables dans 
certains quinquinas, ceux de la Nouvelle-Grenade notamment; et je 
vous rappelle aussi ce fait que l'action exercée par la lumière sur les 
écorces est la cause de leur richesse en quinidine, laquelle ne se pro- 
duirait qu'aux dépens de la quinine. 

Les sels de quinidine sont plus solubles que les sels de quinine; 
leur action sur l'organisme animal est, à peu de chose près, la même 
que celle des composés correspondants de la quinine. Son emploi a 
donné d'excellents résultats dans le traitement des afifections d'origine 
palustre. 



quiniiiinf: 4H 

Sur la r.irculatîoii, les elTets de cette substance sont un peu moins 
centués que ceux de la quinine, à moins que la dose ne soit 
us forte, auquel cas ils deviennent identi(]ucs. La quinidine possède 
propriété désavantageuse de provoquer plus facilement que la qui- 
ae de la diarrhée et des vomissements. L'action de la quinidine est 
rticulièrement remarquable sur les centres psycho-moteurs. 
L'expérimentation sur les animaux permet de mettre facilement en 
lief les analogies et les divei^ences entre l'action exercée par les 
Vers alcaloïdes des écorces de quinquina. 

Si l'on pratique sur un cobaye du poids de OîiO à 400 grammes, une 
jection hypodermique de 25 à 30 centigrammes de sulfate de quini- 
le, on voit l'animal plongé, durant quelques minutes, dans une 
riode prodromique de stupeur : il reste fixé sur place, ramassé en 
ule et affecté d'un tremblement léger de la tête avec balancement 
léral. Puis, tout â coup, il est violemment entraîné et comme pro- 
ie en arrière, la tête en opistbotonos, en proie à une violente 
laque convulsive caractérisée par des secousses toniques de la tête 
des membres. Celte première attaque se calme, et l'on observe une 
:riode de rémission de plus ou moins longue durée durant laquelle 
station debout est possible si l'animal ne bouge pas, tandis qu'il 
il en butte à do l'ataxie motrice intense dès qu'il veut exécuter le 
oindre mouvement. 

Bientôt survient une nouvelle attaque, débutant, comme la pre- 
ière, par un mouvement subit de projection et d'entraînement en 
rière, accompagnée de secousses alternativement toniques et élo- 
ignes : une seconde période de rémission survient ensuite. Après la 
lîsième ou la quatrième attaque, les crises convulsives deviennent 
bintrantes; l'animal reste sur le flanc, en proie â une agitation clo- 
ique des pattes et il des grimacements épileptiformes de la face. Au 
>ut de 40 â 43 minutes, on voit se produire l'asphyxie terminale par 
ispeasion des mouvements respiratoires, le cœur continuant encore 
M contracter, quoique de plus en plus faiblement. 
L'action épileptogène de la quinidine est donc plus accentuée que 
i\ïe de la quinine; mais nous allons la voir encore dépassée par 
illes de la cinchonine et de la cinchonidine. 

Ces deux alcaloïdes, isomères l'un de l'autre, comme la quinine et 
quinidine, se rencontrent dans un grand nombre de variétés 
corces. (Voir pages 36 et suivantes les tableaux de la composition 
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chimique de quelques écorcea de quinquina.) Par leur proportion, 
tout au moins, ils figurent parmi les prinGi{>es actifs les plu» iiiijw- 
tants des écorces; et j'ai déjà eu l'occasion de vous faire rt-inarquir 
combien It: mélange de la cinchonine à la quinine exaltait les pro- 
priétés convulsivantes de cette dernière. 

La Cinchonine et la Cinchonidine possèdent, comme caracléristiqnn 
physiologique, la propriété d'agir surtout sur les régions rayéliliqoe 
et bulbaire de l'axe cérébro-spinal, alors que la quinine et la ijuini- 
dine localisent plutôt leur action sur l'encéphale lui-même. De sorte 
qu'en exagérant un peu les choses, on pourrait dire que la quluiocet 
la quinidine sont plutôt des poisons stupéiiants, la cinchonine el I» 
cinchonidine plutôt des poisons convulsirants. Des quatre, la quiaine 
est encore la plus toxique. 

CiDchoniae. — Sous l'inlluence d'une dose de 2a à Dû ci-ati* 
grammes de sulfate de cinchonine injectée à un cobaye de 230 » 
350 grammes, ou bien sous l'inQuence d'une dose de ~5 à 100 cen- 
tigrammes pour un chien du poids de 12 à IS kilogr., on voit K 
dérouler un ensemble de phénomènes rappelant ceux que nous avons 
pu observer sous rînlluence de la quinine, mais qui s'en différendeal 
par des phénomènes convulsifs plus accentués et plus intenses. 

Au début, les animaux sont plongés dans un état de tristes»» 
accompagnée de jactitation, auquel succède un état d'immobilîti-, 
avec fixité du regard, tout à fait particulier. La station deboul «t 
très difficile à réaliser, car l'animal est en proie à une ataxie motnrt 
violente dès qu'il cherche à se mouvoir. En môme temps, on con- 
state du tremblement avec serousses spasmodiques généralisées, et. 
chez les cobayes, ce balancement latéral de la tète si caractérisliqof 
chez CCS animaux de l'intoxication par tes alcalo'ides des quiuquiau. 
Puis tout à coup, après un cri initial, bien caractérisé surtout cheil» 
chien, on voit l'animal en expérience tomber sur le Ilunc. If» 
membres en état de contracture tonique, le corps en opisthotoiio!;il 
est en proie à des convulsions cloniques, ses dents s'entreclioquenl, 
une écume parfois sanguinolente apparaît à la bouche. 

Survient alors une période de rémission de ces phénomènes convul- 
sifs; les mouvements respiratoires apparents, momentanément sui- 
pendus pendant l'accès, reprennent avec une accélération anhéUute: 
l'animal reste dans un état de torpeur somnolente plus ou moins pro- 
longé et en faisant entendre un ronflement particulier, comme dau 
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iltaque épîleptique. S'il s'agit d'un chien, il pousse, par moment, 
aboiements ofTensifs semblant témoigner d'un état hallucinatoire. 
Après une durée, en général assez courte, de cette période de ré- 
mission, un nouvel accès survient, reproduisant la même succession 
des phénomènes, mais avec des intermittences de plus en plus 
courtes. Lorsque la dose est mortelle, les accès deviennent subin- 
trants jusqu'à la mort, qui ne dépasse pas deux heures dans les con- 
ditions que je viens d'exposer. 

M, Laborde, qui a fait de l'intoxication par la quinine et la cincho- 
nine une étude très attentive, a montré que les crises provoquées chez 
les animaux rappellent d'une façon tellement précise les phénomènes 
caractéristiques de l'attaque d'épilepsie qu'il leur a donné l'appella- 
tion d'èpilepsie cinchoniijiie. 

Sur le cœur et la circulation, la cinchonîne détermine plus encore 
que la quinine les phénomènes convulsifs et d'irrégularités cardiaques 
et respiratoires; les grandes modifications se montrent primitivement 
et d'emblée, tandis qu'elles sont seulement tardives sous l'influence 
de la quinine. Cela est en rapport avec ce fait que l'action de la cin- 
lonine est surtout myélitique et bulbaire, tandis qu'elle est surtout 
ébrale avec la quinine. 

L'action com-ulsivanle est la règle, sans exception, sous l'influence 
la cinchonine; elle est, au contraire, l'exception sous l'influence 
la quinine. La quinidine pourrait, en quelque sorte, être envisagée 
immeun ternie de transition. 

Cette action nocive de la cinchonine est remarquable lorsque le 

Srrain a été en quelque sorte préparé par la quinine; j'ai déjà appelé 

atre attention sur ce point et vous ai montré comme quoi la quinine 

etnblait préparer l'organisme à ressentir les accidents convulsivants 

d'il n'aurait pas manifestés sans être, au préalable, sous cette 

afluence. Et, en effet, la toxicité de la quinine, fait assez curieux, est 

Btnarquabiement augmentée lorsqu'elle est mélangée de cinchonine; 

cette toxicité est d'autant plus grande que la proportion de cincho- 

ae mélangée sera elle-même plus considérable. Un fait encore 

Léressant, c'est que l'homme parait résister beaucoup mieux que les 

lïmaux à ce mélange, ainsi que l'ont montré les observations des 

lédecins anglais exerçant dans l'Inde. 

Comme influence exercée par la cinchonine sur le système ner- 
ux, il faut noter les troubles de la vue, les vertiges, la titubation; 
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mais, toutefois, ces phénomènes le cèdent Je beaucoup en inlensit^ 
à l'action convulsïvante. 

De ses expériences sur les animaux, Briijuel avait cru pouvoir con- 
clure que la quinine était plus toxique que la cinchonine; et quf 
l'aclioD dépressive exercée par cette dernière sur le cœur était inté- 
rieure à celle de la quinine dans la proportion de un tiers. 

Mais j'insiste encore sur l'influence particulièrement nocive dit 
mélange de la cinchonine avec la quinine : la toxicité de la quinin««ât 
exaltée, et la destruction de la puissance nerveuse est plus proroniif, 
plus intense et plus rapide. Le délire, les hallucinations visuolles, In 
attaques épileptiformes constituent les manifestations les plus frap- 
pantes de cette influence fâcheuse, Cette particularit** explique lo 
divergences que l'on n'a pas manqué de relever dans la syniploinalû- 
logie décrite par différents observateurs, et elle montre rimporlanre 
capitale des produits parfaitement pui'iOés pour l'étude pharmaco- 
dynamique d'une substance active. 

Clnchonldlne. — L'action de la cinchonidine no dill'ère de celle Jf 
la cinchonine qu'en ce que la période prodromique des accidents est 
plus longue, l'accès épileptiforme moins fréquent, et en ce que loti 
constate aussi une tendance moindre au renouvellement des accès. 
L'action de la cinchonidine est surtout caractérisée par de l'ivresja, 
de la paraplégie, des spasmes et des convulsions, l'accélération <lu 
pouls, l'élévation de la température, des tremblements rappelant If* 
manifestations de la paralysie agitante. On observe aussi de l'ataxie 
respiratoire, de la salivation, des nausées et des vomissements lUi 
semblent beaucoup plus fréquents qu'ils ne le sont avec la quinito 
et la cinchonine. On a noté, à plusieurs reprises, à la suite <!' 
l'administration du sulfate de cinchonidine dan.s un but thérapeu- 
tique, la provocation de délire toxique hallucinatoire et de crisw 
épileptiformes. H y a sans doute à faire ici d'expresses réserves sur 
le degré de pureté du produit employé. 

Cluchonamlne. — Un mot seulement à propos d'un autre alu- 
loïde dont on a fait une étude un peu plus approfondie dans ces lle^ 
nières années; je veux parler de la cinchoiiamine. Cet alcaloïde « 
caractérise par des propriétfîs très toxiques. Un cobaye du poids ilf 
350 à 400 grammes, qui reçoit en injection hypodermique une ilow 
de 20 à 25 centigrammes île sulfate de cinchonamine, après troiï 4 
quatre minutes d'imniobililé et de stupeur, tombe brusquement sur 
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le Ûanc, cumnie foudroyé, agile un instant It-H pattes et meurt. 
L'action convulsivanle, à des tloses inférieures, est beaucoup plus 
ênergit|ue encore que l'action convulsivanle de la cinchonine et elle 
se rapproche de l'action ton vu! si vante caractérisant les alcaloïdes de 
certaines sirychnées. 

Bochefontaine a résumé de la façon suivante les résultats obtenus 
dans ses expériences à l'aide de la cinchonamine : aiïaiblissement 
progressif des {tropriétés physiologii|ues du système nerveux cen- 
tral; pliénomènes coiivulsifs mal déterminés, chez les mammifères 
seulement; alTaiblissemeiit et ralentissement des contractions cnr- 
lUaques. Les doses massives provoquent une mort rapide par arrfll 
liiïstolique du cœur, aussi bien chez les animaux h san^ froid que 
ehoi les animaux à sang chaud; et l'atropine est im|iiiissante à 
rétablir les mouvements du cœur abolis par la cinchonamine. L'acti- 
vité toxique de la cinchonamine est environ six fois plus consiiié- 
ratilp que celle des autres alcaloïdes des quinquinas. 

In fait intéressant est que la cinchonamine jouit de propriéU!-s 
■ntithermiques et antipyrétiques bien supérieures h celles de la qui- 
Diae et de la cinchonine. Lorsqu'on a provoqué une élévation anor- 
Me de température chez un animal par l'injection de substances 
répliques, on peut produire un abaissement considérable de tempéra- 
ture par l'injection d'une dose faible de cinchonamine. 

Ea revanche, son action antiseptique est faible; on pourrait môme 
''ire nulle, car il ne faut pas moins de 13 à 20 grammes de sel en dis- 
solution par litre de liquide pour réaliser une action antiseptique effi- 
cace. Ce qui caractérise donc l'action de cet alcaloïde, c'est le phéno- 
mène d'abaissement de la température, porté au maximum, qu'il 
Jélermine. 

Sous l'inQuence de la cinchonamine. on note une salivatiim abon- 
Jfinte, même après section du nerf lingual, ainsi ^uc des convulsions 
iL'taniformeset des phénomènes hallucinatoires. 

Pour confirmer les renseignements que je viens de vous fournir, 
relativement à l'action physiologique exercée par le.s principaux 
Alcaloïdes des quinquinas, autres que la quinine, je vais mettre hou» 
vos yeux quelques tracés qui vous permettront, surtout par leur 
comparaison avec les tracés correspondants obtenus au moyen de 
la quinine (voir pages 149, 138 et suivantes) tle mieux »ai»ir Ici 
grandes difTérences de cette action physiologique. 
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(il'a()rès M. LaborUe). 
Li linjttjlion hypoilnrniii|iip ili 
iHinGBt progrenif c tllmlnmi 




Fig. 20. — Mo(iiticalioi)s cardiaqiius chez la grenouille suu; 
de la cinchoniiiine (il'B|irès M. Laborilet. 
■igau t. — TMr-il iiormnl. avant l'injnction hjpodormiqao do lulTaio d 
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Ï3. — MoJincoLioii^ àr la h'nsinn siin^'iiiiie tliL'/ ly l'hjen ioi.4 riiinuciioi' 

(le la ciiu'lionine. 
MB kypi>dormiqao do 3 ceniigia mu» ile cIiloriijJralD do ciQclionuio par kiloer. d'ïnimal. 
t^ •-' Tracd aarmnl. avut l'iDjBcllen, • 

[■t ^ 91 iDiDiiiet aprfrï l'inJEOitoD ; l» nrcs^ign ■ d«lit lialsml de 18 millim^trDi. 



TENSION SANGUINE 



Fig. 21. — SIodirlMrions lit la lensioii aanBuine die;', te chi<'n sous 
einchonine (suite rie l'expérience de la (Igure 23). 
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La comparaison des tracés reproduits dans les figures U, 12 et 19 
montre combien l'action de la quinidine sur le myocarde (Je la gre- 
ijbiiille est plus intense et hàtîve que celle de in (juinine. Il en est 
de m^me pour la cincbonidinc dont le tracé, reproduit dans la 
Gfîure 20, se rapproche bien plus de celui de la quinidine que de 
cciHC de la quinine. 

Quant à ce qui regarde la cinchonine, la différence d'action que 
je VOUA ai signalée relativement à la quinine sur le cœur des ani- 
maux i sang chaud et celui des animaux à sang froid se retrouve 
encore. Chez la grenouille (fig. 22) on observe, au début, une faible 
'liminution d'amplitude sans ralentissement bien sensible: puis le 
ralentissement se prodiiit et l'amplilnde augmente, maïs ce ralentis- 
si-ment est moindre qu'avec la quinine. (Voir fig. 12-1 Chez les ani- 
maux à sang chaud, après une phase passagère d'accroissement dans 
r;im{ililude des contractions respiratoires et cardiaques, on voit se 
[iroduirc rapidement des irrégularités, des accès convulsifs avec 
tt-mlance n l'arrêt tétanique (fig. 21): et la tension sanguine, préma- 
larément abaissée, descend à une valeur plutât inférieure à celle 
lUeînle sous l'influence des doses élevées de quinine (fig. 23 et 24), 
et cela, sans passer par une période, même très fugace, de suréléva- 
tion. (Comparer avec les figures 1.3, 14. 15 et 16.) 



Quelques motsseulement relativement aux convulsions que peuvent 
provoquer les diiîérents alcaloïdes du quinquina. 

Elles ne sont pas de nature réilexe. Ainsi, s'il est vta'i qu'une exci- 
taliun déterminée sur un animal en puissance d'une dose toxique de 
cinchonine peut parfois faire naître ces convulsions, d'autre part, et 
c'est le plus grand nombre des cas, on peut les voir éclater sponta- 
tiément, automatiquement: et elles montrent une p<'-riodicité remar- 
ijuahle dans le rj'thme des attaques subintrantes cloniques. 

La cinchonine exerce une action élective particulière sur le» centre» 
bulbO'prolubérantiels; et la preuve que tes centres corticaux sont peu 
intéressés, c'est que l'on peut détruire les zonei« motrices corticales 
chez le chien sans que cela empêche les convulsions de se pnxluire. 
[faut seulement daos ce cas que la dose soit plus forte, et le caractt^re 
t des convulsions est également plus accentué. C'est là un fait 
- m. 18 
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à rapprocher des expériences de Richet et Laiiglois relativemenl ila 
cocaïne qui peut fléterminer des convulsions dans les miiues coDili- 
lions, après la destruction des gyrus, ou après intoxication prealahli 
par le chloralose, qui parait a^ir sur les centres corticaux. 

Une autre preuve réside en ce que la pression sanguine n'aiiL'mente 
pas lors des convulsions déterminées par ces alcaloïdes, alors iu'ib 
contraire elle augmente par les convulslvants vrais dont la *Imh- 
nine et la picrotoxine seraient les types. 

Action physiologique du quinquina en nature. — Nous iiaub 
sommes occupés, au début de ces leçons, de la matière médîcaJf Jh 
quinquinas, nous avons étudié ensuite l'action physiologique dti* prin- 
cipaux alcaloïdes des écorces, il me reste, pour compléter celte étude, 
à dire quelques mots de l'action du quinquina en nature el âli^^l(^ 
miner ensuite, d'une façon précise, la façon dont la quinine est uli- 
Usée en thérapeutique, notamment pour le traitement des iiirr» 
paludéennes. 

Ce n'est pas sans de violentes luttes et des circonstances loutâfail 
particulières que le quinquina a pris droit de cité dans la théruf*»- 
tique, A propos de sa matière médicale, j"ai eu l'occasion de '«m 
rappeler les discussions passionnées qui eurent lieu an sujet Je soi 
introduction dans la thérapeutique, dissentiments qui étaleol foliv- 
tenus non seulement par des idées scientifiques, mats on p 
même dire, surtout, par des points de vue extra-scientifiques. 

C'est ainsi que la poudre de quinquina ayant été introduit 
Espace sous le nom de poudre des Jésuites, cette origine lui 
des ennemis parliculiers et irréconciliahles; les protestants, en 
ne voulaient pas croire à la valeur de cette poudre propayée 
infernal des Jrxuifes. D'autre part, lés classiques opinidtres, cet 
suivaient aveuglément les doctrines soutenues et propapéi 
l'École â la fin du xvu° siècle, les partisans obstinés de (jaiîwn 
pouvaient admettre que le quinquina, qui avait été déclaré parlÈ" 
sans action sur les humeurs, pût guérir une maladie reconnue hii" 
raie. C'était U le pivot de la discussion; on discourait poursavoirl 
mécanisme par lequel le quinquina pouvait arrêter la (îèvre, eU"" 
disait que s'il déterminait cet arrêt de la fièvre cela venait suric 
■ sa nature qui tenait du vénéneux et de la malignité ». 

Vous voyez comme il devenait facile d'expliquer une actioD 
camenteuse en se basant sur des idées préconçues. 
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Lorsque l'on voulait pénétrer plus avant dans le mécanisme de 
l'action, on disait que le quinquina, étant une substance chaude et 
Sicile, « dissipait la partie la plus subfile des humeurs et pétrifiait 
le reste, de sorte que le sang el les autres liquides se trouvaient cuits 
et en quelque sorte indurés ». On allait même plus loin, et les lon- 
templeurs du quinquina, à la tête desquels se trouvaient deux auteurs 
dont j'ai eu déjà l'occasion de vous citer les noms, Chifflel et Plemp, 
disaient que l'humeur peccante constituant le principe de la fièvre 
était, elle aussi, enfermée dans l'infarctus que le quinquina détermi- 
nait dans l'économie, mais que cette humeur s'en dégageait bientôt; 
et alors les malades, minés par la double action du remède et de cette 
humeur perfide, ne tardaient pas à mourir dans la cachexie, la 
phtisie ou l'hydropisie. 
Toutes les préparations de quinquina furent d'abord considérées 
>inme des substances excitantes, jusqu'au moment où les études de 
iacomini sur la quinine arrivèrent à démontrer l'action hyposthéni- 
sante de cet alcaloïde employé en forte proportion; et alors régna 
presque sans partage la théorie de l'hyposthénie cardiaco-vasculaire 
et nerveuse attribuée à la quinine et, par extension, au quinquina. 

Mais les premières recherches, vraiment dignes de ce nom, furent 
faites par un auteur dont j'ai déjà eu, à plusieurs reprises, l'occasion 
ù^ citer le nom, par Torti, qui, en ITOO, étudia le quinquina avec une 
près remarquable précision, étant donnés surtout les moyens d'tHudes 
'dftnt on pouvait alors disposer. Pour lui, le quinquina exer(;ait une 
action directe sur le principe fébrile que l'on supposait à celte époque 
résider duns le duodénum; et, à l'appui de son opinion. Il faisait une 
expérience qui semblait, jusqu'à un certain point, lui donner raison. 
Il avait remarqué que l'addition de décoctions de quinquina aux 
liquides contenus dans l'estomac ou l'intestin grêle de fébricitants don- 
nait lieu h la formation de précipités qu'il considérait comme une 
combinaison du principe fébrifuge' avec le ferment fébrile. C'était là 
une erreur, car nous savons que toutes les décoctions d'écorces tan- 
nifères peuvent précipiter les substances albuminoïdes, et ce préci- 
Iiité n'était pas autre chose. 

In auteur anglais, Haies, signala en iHO l'action styptique du 
quinquina. Il faisait passer des décoctions de quinquina à travers des 
artères d'animaux vivants ou morts et il observait une contraction 
vasculuire avec rétraction plus ou moins persistante : dans tous les 
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cas, jamais le vaisseau ne revenait à son diamètre primitif. lUles 
attribuait à cette action exercée par le quinquina, l'action que Turii 
attribuait à la précipitation de l'humeur fébrile. 

En 1798, Pringle et Macbvide attirèrent l'attention sur la valeur 
antiseptique énerg'ique du quinquina. Us remarquèrent que la puiré- 
faction de matières animales abandonnées à l'air était sensiblement 
retardée ou même complètement empochée, lorsque l'on soumettiùl 
préalablement ces matières à l'action d'une décoction Je quimjuiiia, 
ou mieux, qu'on les saupoudrait d'une couche légère de poudre it 
quinquina. Ils constatèrent que. dans les mêmes conditions, les 
tissus animaux se trouvaient condensés et durcis et que la ilécom- 
position putride était au moins considérablement retardée, quelque 
fois même complètement suspendue. 

C'était d'ailleurs, dans tous ces faits, la confusion la plus complHR 
des propriétés thérapeutiques avec les actions astringentes et Ijinoi- 
ques. Il fallut arriver jusqu'aux expériences qui furent faites arec la 
quinine pour avoir des notions plus précises sur l'action philolo- 
gique et l'action thérapeutique du quinquina lui-même. 

En 1821, Pelletier et Caventôu remirent à Magendie une certane 
quantité de l'alcaloïde qu'ils avaient isolé. Celui-ci fit alors des esp^ 
riences sur des chiens en leur injectant des doses variables de sulfate 
de quinine par la veine Jugulaire, et comme il ne remarqua rieade 
bien particulier, les doses n'ayant pas été suffisamment élevét's, ilai 
conclut, un peu prématurément, que la quinine était une siibslUK« 
inoffensive que l'on pouvait administrer à une dose quelconque 
sans craindre d'inconvénients. 

Il est bien certain que dans ces expériences de Magendie, l'exam» 
des animaux fut très superficiel, car, bien que les doses injecli» 
eussent à peine atteint 1 gramme, certaines modificatiODs sont dij* 
possibles à saisir dans ces conditions. 

Il fallut arriver jusqu'au moment où, les partisans de BrouàSiif 
attaquant à peu près toutes les substances médicamenteuses de cette 
époque, s'ingénièrent â trouver dans toutes une action irritante. pÎTot 
de la doctrine, pour que les expériences de Duval et Béraudi, i»tii» 
celles de Giacomini, de Mélier, Monneret et Briquet, etc., Tins- 
sent démontrer que la quinine pouvait déterminer, soit des actiuU 
irritantes par contact direct, soit des actions hyposthénisantcs lors- 
qu'on l'introduit à doses suffisantes dans rorjranismc. Je ne vous 
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^btppelterai pas ici, j'y ai suffisamment insisté, les recherches faites 
Hq point de, vue expérimental, les observations clim<{ues qui sont 
Bennes confirmer ou infirmer les résultats (te ces expériences. Les 
necherches et les observations de Double, Fouquier, Chomel, Coutan- 
llBeau, Magendie, furent parmi les plus importantes. Je n'ai pas à 
■revenir sur les conclusions auxquelles nous sommes arrivés à propos 
Ede l'action physiologique île la quinine, action double : sthénisante 

■ lorsque les doses sont faibles, hyposthénisanle lorsqu'au contraire 
|«Ues sont élevées. 

I Mais, en réalité, lorsque l'on veut tenir compte de l'aclion physio- 
Bpgique appartenant à chacun des groupes de substances contenues 
^hns les écorces, on peut ranger ces substances en trois [groupes dif- 
^Brents, doués chacun d'une action physiologique particulière. 
F A- — C'est d'abord le groupe des alcaloïdes comprenant : la qui- 
■HÏne, la quinidine, la cinchonine, la cînchonidine et quelques autres 
Bftlcaloïdes baucoup plus rares qui ne semblent pas devoir être pris 
Wma considération au point de vue de l'action médicamenteuse. Ce 
[groupe de substances se caractérise par des propriétés névrosthé- 
nittucs, antipyrétiques ; par le ralentissement que ces principes Jmpri- 
Bient à l'activité de la circulation; enfin par l'abaissement du taux 
Hbs échanges. C'est surtout par suite de l'action de ces alcaloïdes sur 
Pfe ccDur et la circulation d'une part, sur le système nerveux d'autre 
Vpart et les éléments anatomiques en dernier lieu, que leur action se 
■manifeste et se traduit. 

m B. — Un second groupe, fort important, est celui des substances 
llanniques; il comprend : le rouge cinchonique, l'acide kino-tannîque 
Rpt des principes amers que l'on peut rapprocher des principes tan- 
uants, do, sorte que ce groupe exerce, à la Fois, l'action des sub- 
■Btances astringentes et celle des principes amers. L'action astrin- 
I^Dte est, dans une certaine mesure, antagoniste sur beaucoup de 
Lpoints de l'action des alcaloïdes; mais, sur quelques points cepen- 
Ldaot, cette action vient en aide à celle des alcaloïdes, au point de vue, 
I par exemple, de la tonicité exercée sur le tissu musculaire. Quant au 
uroupe des substances amères, il comprend des com|iosés qui agis- 
Bent surtout par action organoleptique, par action propulsive et par 
Hction excito-sécrétoire sur les glandes du tube digestif. 
H C — Le troisième groupe est composé par les substances neutres 
■ri indifférentes, au moins au point de vue médicamenteux ; il com- 
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prend: le kiiiate de chaux, les gommes, etc. Ce sont îles priocipe» 
sans action eflicace ou notable, je le répète, au point de vue théra- 
peutique. 

Suivant rartifice, le procédé pharmaceutique qui aura présitiéâU 
préparation de la substance médicamenteuse dont le «fuinquina esl la 
base, il peut y avoir prédominance de tel ou tel groupe, de sorte qu'en 
définitive, l'action médicamenteuse résultante se traduira par des 
effets débilitants ou, au contraire, excitants, Toutefois, dans la plu- 
part des cas, c'est l'action débilitante qui prédomine lorsque chacun 
des groupes que je viens de définir a été inégalement, c'est-à-dire pn)- 
portionnellement enlevé au quinquina par l'artifice pharmaceutique 
qui a servi à obtenir la préparation. Et, à ce point de vue, rien ne 1 
peut mieux représenter cette action qu'une substance qui à\ùl éli 1 
isolée au début des recherches de Pelletier et Caventou, presque & \t j 
même époque, et que son auteur avait désignée par l'appeUatinD it 
Quinetiim. 

On avait, en effet, désigné sous ce nom le mélange ohteuu au 
moyen de l'épuisement de la poudre de quinquina par de l'eau ari- 
dulée, traitement de cette eau acidulée par de la soude qui précipitAit 
la totalité des alcaloïdes, puis reprise par de l'acide chiorhydrique | 
dilué cl nouvelle précipitation. Par ces précipitations successives, od 
obtenait ainsi un produit duquel tout le groupe des substances astrio- 
gentes élait plus ou moins complètement écarté et qui était consti- 
tué, pour la presque totalité, par l'ensemble des alcaloïdes du quin- 
quina; sauf cependant les alcaloïdes non cristallisables qui étaient 
restés dans les liquides de précipitation. Ces alcaloïdes possédant sur- 
tout des propriétés nauséeuses, le quinelum se trouvait par cela 
même débarrassé de l'influence émétique que l'on observe à un degrà 
assez élevé dans la poudre de quinquina ; et l'on possédait ainsi une 
substance représentant ce qui pouvait être regardé comme les seuls 
alcaloïdes utiles existant dans le quinquina. 

Comme vous le voyez, le quinquina en nature esl, en définilive, 
une substance assez complexe dont l'action totale est due aux iliiT^ 
rents éléments qui la constituent. 

Le mode d'action des diverses préparations que l'on peut réaliser 
avec le quinquina varie donc selon qu'elles contiennent tout on 
partie, ou une plus ou moins forte proportion des cléments acliti 
dont je vous parlais; et, par conséquent, ces [iréparations jublifienl 
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rnBsï, chacune en ce qui la concerne, la préférence que l'on peut 
accorder à l'une ou à l'autre. Si c'est le groupe des alcaloïdes qui 
prédomine, ce sera une |iréparatioQ douée de propriétés plus ou 
moins énergique m eut antijiyrétiques, névrosthéniques; dans tous les 
cas énei^iquemeut antimalarique. 

Si c'est le groupe des tannius, ce sera les propriétés astringentes 
qui prédomineront. Si c'est le groupe des substances amères, la pré- 
paration aura surtout, beaucoup plus que les autres, des propriétés 
organoleptiques, une action propulsive. 

Dans la grande majorité des cas, les préparations g-aléniques de 
quinquina peuvent être considérées comme des toniques médicamen- 
teux et même, jusqu'à un certain point, comme des substances ana- 
leptiques. Dans une certaine mesure, le quinquina, comme la noix 
vomique, est capalile de concourir à la stimulation et à la restaura- 
lion lies sujets débilités. L'assimilation avec une substance alimen- 
taire est, évidemment, beaucoup moins étroite avec le quinquina 
qu'avec la noix tle kola dont la richesse en principes hydrocarbonés, 
susceptibles de transformation qui les rende assimilables, est infini- 
ment plus grande; mais elle est cependant justifiée dans un asser 
grand nombre de cas. 

Je dois vous signaler aussi, à ce propos, une variation de la résul- 
tante de l'action médicamenteuse suivant la variété de quinquina 
ayant servi à obtenir la préparation. Le quinquina gris, dans lequel 
prédominent les tannins et la cinchoniue, fournira des préparations 
médicamenteuses douées de propriétés astringentes, amères, organo- 
leptiques et propulsives. Le quinquina jaune, dans lequel prédomine 
la quinine, fournira des préparations médicamenteuses peu aslrin-* 
gentes, amères et surtout névrosthéniques. Le quinquina rouge, qui 
renferme à peu près autant de quinine que de cinchonine et, en 
plus, des tannins, fournira des préparations médicamenteuses moins 
énergiqucment névrosthéniques, mais tout h la fois amères et astrin- 
gentes. Il s'agit ici. bien entendu, de préparations galéniques soi' 
gneusement faites et réalisées avec des écorces minutieusement 
sélectionnées. 

Etudions avec un peu plus de détails l'action du quinquina en 
nature et commençons par l'action topique. 

.\ctioa topique. — Cette action topique est surtout une action 
tonique et astringente; l'action tonique dépassant de beaucoup, dans 
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la circonstance, l'action aslrinfrente, car nous savons que les priui;i|Ks 
tanniqucs du quinquina resserrent médiocrement les niembraim 
animales, coagulent imparfailement les matières albuminoïdes et dp 
possèdent pas la propriété de précipiter en noir les sels ferriiiDri. 
Le quinquina qui renferme te plus de tannin donne le précipité le 
plus accentué et l'action tannante la plus énergique; c'est d'abonl le 
quinquina rouge, puis le gris qui renferme surtout des sulislaiiir» 
amères et assez peu d'astringentes. Vous savez que l'un des carac- 
tères les plus marqués du tannin pathologique, c'est la façon doolil 
se conduit en présence des sels ferriques : le tannin patholM^i]UG 
donne un précipité noir bleuâtre avec une solution diluée de perchUi- 
rure de fer; le tannin physiologique, au contraire, donne des colora- 
tions variant du bleu au vert. Dans le cas du quinquina, ce sont An 
colorations vertes que l'on observe toujours, 11 en résulte que. gri« > 
la faible valeur astringente de ces préparations de quinquina, l'acliua 
tonique l'emporte de beaucoup sur l'action astringente; et cette 
action se traduit par une excitation légère exercée sur les tissus, exci- 
tation déterminée peut-être plus encore par les principes alcaloi- 
diques et résinoïdcs. 

D'ailleurs, on constate une différence d'action très sensible sui- 
vant que l'on fait agir les décoctions ou même la poudre en nature 
sur des tissus morts ou vivants. Les tissus morts ne réagissent plus, 
les tissus vivants réagissent, au contraire; et, sous l'inlluenc* i!e 
l'action excitaule déterminée par la poudre, on voit se produire une 
vaso-constriction amenant, sur place, une circulation plus active du 
sang. Cette action se traduit, sur les muqueuses par exemple, par 
une augmentation de la consistance et de la coloration; et sur les 
plaies, par un avivement très notable des bourgeons charnus. En mèmfl 
temps, à ces deux actions déjà très utiles, vient se joindre une adinn 
antiseptique énei^ique puisqu'elle résulte & la fois de l'action exerça^ 
par les alcaloïdes du quinquina et de l'action des substances tnnai- 
ques dont les diverses espèces de quinquina sont assez riches. 

D'autre part, le contact de la poudre de quinquina en nature ne 
provoque jamais l'action irritante que j'ai eu l'occasion de vous 
signaler à propos des sels de quinine. 

Action dynauiique. — Quant aux actions dynamiques du quin- 
quina en nature, j'aurai peu de choses à vous en dire, après les ilétsils 
circonstanciés dans lesquels nous sommes entrés au sujet de la qui- 
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oine. Cette action du quinquina en nature se traduit surtoul |iar cer- 
taines différences appréci ailles sur certains appareils. C'est ainsi 
<juù pour les organes digestifs, on voit que la poudre de quinquina 
possède une saveur beaucoup moins amère mais aussi beaucoup plus 
nauséabonde que les sels de quinine. A cet égard, le quinquina rouge 
l particulièrement remarquable. On a attribué surtout à la cinciio- 
idine et aux alcaloïdes amorphes ces propriétés nauséeuses et dys- 
(itiques. Des doses un peu considérables de poudre sont toujours 
irt mal tolérées; et c'est précisément pour cela que l'on observait 
itrefois des accidents, souvent assez intenses, lorsque l'on employait 
poudre de quinquina à fortes doses pour le traitement du palu- 
Assez souvent, même lorsque les doses sont modérées, au 
en ce qui répond à une dose très modérée de quinine, l'ingea- 
>n de celte poudre est suivie de vomissements, surtout, comme je 
icns déjà de le dire, avec le quinquina rouge; et, dans ce cas, il 
imble qu'il faille attribuer principalement à la cinchonidine cette 
Lion très particulière. 

Les différents extraits de quinquina, les potions, et encore mieux 
préparations vineuses, sont, au contraire, beaucoup mieux toli^- 
b; l'alcool, le vin favorisent beaucoup la tolérance, la digestion et 
conséquent même l'action des préparations de quinquina. Je vous 
rappelle d'ailleurs que c'est grâce à cet artifice que Talbor avait dû 
le succès qui suivit l'emploi de son spécifi<{ue contre la fièvre palu- 
déenne. 

Sous l'inQuence des doses faibles, l'intestin se trouve tonifié par 
le quinquina en nature, mais à une condition, c'est que la muqueuse 
de l'intestin soit intacte : on a observé que dans toutes les circon- 
stances où l'état de la muqueuse intestinale laissait à désirer il se 
produisait une action locale irritante; et cette observation date de 
fort loin déjà puisque, dès les premières applications du quinquina 
au traitement du paludisme et du rhumatisme, les cliniciens avaient 
observé que chez les individus affectés d'entérite, la poudre de quin- 
quina, au lieu d'amener une amélioration, déterminait au contraire 
une exaspération des symptômes et rendait ainsi l'affection beaucoup 
plus frrave et intense. Cuersant avait très nettement fait ressortir 
que dans les cas d'entérite, les préparations de quinquina, et princi- 
lement la poudre, déterminaient plus facilement les coliques el la 
iarrbéc que ne le faisait la quinine seule. 
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Quant à l'action exercée sur le foie et la rate, elle est, â l'ioleasité 
près, celle de la quinine. 

Sous l'iniluence de l'ingestion de poudre ou de préparations Je 
quinquina, à la condition que cette ingestion soit faite par petite^ 
quantités, on peut observer une suractinté dans les fonctions nutri- 
tives, suractivité résultant non seulement de l'action des principes 
amers et astringents, mais très probablement encore de l'assini dation 
partielle et de l'action antidéperditrice si remarquable exercée par 
les alcaloïdes, même à petites doses. 

Sous l'iniluence. soit des vins, soit des poudres, on a noté une 
excitation de l'appétit moindre que celle que l'on peut observer sous 
l'influence des amers exclusifs, tels que le quassia-amara , la 
gentiane; et on a attribué ce fait à ce que le quinquina fournissait 
à l'organisme des éléments alibiles. C'est là un point à prendre ta 
considération. D'autre part, on voit très souvent que l'ingestion îles 
aliments n'i-st pas plus considérable sous t'influence de la médication, 
mais leur utilisation est meilleure : la digestion et l'assimilation sont 
augmentées, les déperditions diminuées; et en cela le quinquina se 
rapproche sensiblement de la noix de kola. 

Relativement à l'action du quinquina sur le cœur et la circulation, 
je n'aurai qu'à vous rappeler ce que nous avons appris au sujet Je la 
quinine. C'est d'abord le relèvement du pouls en fréquence et en 
force quand il est au-dessous de la normale : l'action excitante du 
quinquina en nature est plus marquée que celle de la quinine, h dose 
égale d'alcaloïde, ce qui doit faire attribuer une part importante^ 
quelques-uns des principes immédiats qui l'accompagnent. Celk 
action excitante peut même devenir nuisible lorsque le quinquina en 
nature est donné au milieu d'un accès fébrile, comme le fait également 
dans ces circonstances la quinine administrée à petites doses: et l«s 
cliniciens du commencement du siiicle dernier mettaient en garde 
contre la production de ce phénomène qu'ils avaient fort bien 
reconnu. 

Le quinquina constitue, plus encore que la quinine, un tonique du 
cœur et des vaisseaux; et c'est même la qualité maltresse qui lui 
avait été attribuée par Barthez. 

Quant â son action sur le sang, elle est très remarquable, parce que. 
dans une certaine mesure, elle dilTére de celle de la quinine. Tandis 
que la quinine diminue le nombre des hématies ainsi que l'aclivîté 
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i la circulation, la poudre «le quinquina les augmente : cela doit 
re attribué surtout à l'action exercée par les substances astringentes 
. ambres. 

Comme pour la quinine, on note une action plastique sur le sang 
une augmentation k%ère et assez persistante Je la tension san- 
line au lieu de cette augmentation fugitive et souvent fort difficile 
saisir que je vous ai fait remarquer sur les tracés obtenus à l'aide 
! la quinine. (Voir fig. 13 et 14, pa^e IGO.) 

II convient de faire intervenir ici une action particulière exercée 
ir les toxines i|ui peuvent être contenues dans le sang. Vous savez 
le l'on ne doit pas attribuer à ce mot de toxine des propriétés par- 
iuUères. Pour ma part, il désigne simplement un groupe de corps 
rt mal connus, dont l'existence est absolument indéniable, comme 
montrent certains phénomènes d'expérience : — je fais allusion 
IX phénomènes que l'on peut observer, par exem|de, à la suite de 
Djr^ction d'une culture stérilisée de bacilles du tétanos, dans laquelle 
I sait qu'il existe des substances extrêmement actives auxquelles, 
ule de mieux, on doit se borner h donner le nom de toxines pour 
écifier ce que l'on veut dire, mais sans attacher à cette expression 
I sens iléllni et immuable. 

Or, la quinine exerce une action sur ces substances, mais le quin- 
exerce une aclion encore plus énergique. On disait autrefois 
le cette action s'exerçait sur les agents catalytiques fournis par les 
lîasmes, les virus, ies résorptions putrides. Nous dirons à présent 
que le quinquina entrave les septicémies en s' attaquant à la fois k 
leurs causes et à leurs effets : par les principes astringents, par les 
substances araères, par les alcaloïdes, le quinrjuina exerce une 
action sur les ferments figurés et sur les toxines; par les alcaloïdes, 
nous obtenons une action sthénisante qui vient lutter contre l'action 
hyposthénisante des toxines produites sous l'influence des fermenta- 
tions putrides. De sorte que l'action sthénisante et antiseptique de la 
quinine, nous devons la reconnaître à un degré encore plus avancé 
dans les dilTércntes préparations de quiquina. 

Quant à l'action du quinquina sur le système nerveux, c'est la même 
que celle produite par la quinine, mais à un degré beaucoup moins 
accusé, et d'autant moins que la préparation sera moins riche en alca- 
loïdes. A ce point de vue, les préparations les plus actives sont les 
poudres, à la condition que l'on choisisse une écorce riche en alcaloïdes. 
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Certaines préparations méritent cependant une menliuii â |Kirt. 
surtout quant à leur efficacité et â leur activité au point de vue 
théraiioutique ; ot, h cet égard, je citerai plus particulièremeiil 
l'extrait hydro-alcoolique du quinquina calisaya. Cesl, de toutes les 
préparations galéniques, la plus riche en principe» actifs. Elle ren- 
ferme, au maximum, 10 p. 100 d'alcaloïdes. Si nous prenons « 
chiffre comme point de départ, et si nous tablons sur lui pour éva- 
luer l'activité de la préparation, noua remarquons alors qu'une 
dose de 5 grammes de cet extrait ne correspondrait qu'à 50 cen- 
tigrammes du mélange d'alcaloïdes, dose certainement insuffisante 
pour expliquer les manifestations accentuées qu'elle exerce fppen- 
danl sur le système nerveux. 

H faut remarquer de plus, que, dans cette préparation, les alra- 
Inïdes sont, sinon â l'état de sels insoluliles, du moins â l'élat de 
aels fort peu solubles; et que, par conséquent, s'ils n'étaient pa* 
aidés d'une façon très efficace par les principes qui les accompa- 
gnent, l'action sur le syslf-me nerveux serait inappréciable. De sorte 
qu'en résumé on peut dire qu'au point de vue physiologique les , 
effets du quinquina et des préparations de quinquina sont fort peu 
saillants, tandis qu'au contraire, au ]iDint de vue thérapeutique, ils 
sont très prononcés. 

Le quinquina est un cordial, un nervin, à un degré bien su|jérieur 
à celui présenté par la quinine. La quinine est un agent plus silret 
surtout beaucoup plus prompt pour agir sur les manifestations grave* 
du paludisme ; elle fournit le moyen d'arriver rapideraent et avec une 
presque entière certitude à un but thérapeutique, de prévenir le* 
accès graves, de conjurer l'iraminenre de la perniciosité ; mais il esl 
incontestable, d'autre part, que le quinquina est une substance (émi- 
nemment tonique et névrosthénique, possédant, à un degré plus 
remarquable que la quinine, une action antipériodique et antipvr^'- 
Uque à longue portée, ce qui est particulièrement intéressant dans 
le traitement de certaines formes de malaria. Aussi peut-on dire que 
les préparations de quinquina continuent et soutiennent l'action de 
la quinine. 

Nos prédécesseursavaientprécisément bien remarqué celle manifTP 
d'agir du quinquina, et ils avaient observé qu'à la suite de l' administra- 
tion un peu continue de quinine il fallait remplacer celle-ci par des 
préparations de quinquina. C'était, au dire de tous les cliniciens, 1« 
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boyen le plus sur et le meilleur de tirer le plus grand profit possitiki 

i préparations de i|uinine et de «{uinquina. C'est en utilisant altcr- 

■BtivemeDt i^es préparations que l'on a pu dire de l'ensemble qu'il 

ionstiluait un remède héroï([ue pouvant être manié en toute sécu- 

pté, capable de blesser quelquefois, mais, dans tous les cas, inca- 

laltle de tuer. Ce qui est peut-être aller un peu loin, puisque j'ai eu 

Ivous citer des exemples dans lesquels l'intervention malheureuse 

e doses exagérées de quinine avait certainement déterminé des acci- 

|ents mortels d'intoxication. 

Pour terminer ce qui a traitau quinquina en nature, je vous citerai 

■u certain nombre de faits résultant du rapport dressé par une com- 

I médicale que le gouvernement britannique avait envoyée 

lux Indes anglaises, en 1870, avec mission d'étudier la façon ilont 

pacun des alcaloïdes du quinquina se comportait dans le traitement 

' la fièvre paludéenne. Les produits qui furent utili.sés avaient été 

■éparés par Howard, savant extrêmement distingué et d'esprit très 

kientifique; c'est vous dire que chacun de ces alcaloïdes était à un 

çré de pureté aussi voisin que possible de la perfection et que les 

bservations de cette commission sont, par conséquent, tout parti- 

hlièrement intéressantes. 

L Sur 1000 cas de fièvre paludéenne traités, les échecs furent au 
lombre de 6 pour la quinidino, de 7 pour la quinine, de 10 pour la 
inchonidine et de 23 pour la cinclionine. Comme vous le voyez, 
Eest ce dernier alcaloïde qui parait présenter le moins d'efflcarité 
felativement au traitement de la fièvre paludéenne; et cependant la 
lOyenne de 23 échecs sur 1000 cas n'est pas encore mauvaise. De 
krte que l'on peut dire que tous les alcaloïdes sont à peu près éma- 
nent aptes au traitement de la malaria, la quinidine et la quinine 
[rapprochant surtout de la perfection. Ce point est d'autant plus 
lïiportanl que les recherches de Howard, faites à l'occasion des tra- 
taux de cette commission, ont montré que la cinchonidine existait en 
[rande proportion "dans les écorces du quinquina roug'e; c'est préci- 
Binent à la présence de cette proportion un peu considérable de 
inchonidine qu'il faut attribuer l'action émétique particulière ainsi 
pie l'action épileptisante exercées par ces écorces lorsqu'elles sont 
sinistrées en nature. 
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EMPLOI DE LA QUININE ET 6u QUINQUINA DANS LE 
TRAITEMENT DES FIÈVRES PALUDÉENNES. - ÉTIO- 
LOGIE DU PALUDISME.— RECHERCHES ET EXPÉRIENCES 
DE M. LAVERAN. — HÉMATOZOAIRES DU PALUDISME. 

J'ai terminé Tétude de la matière médicale et de la pharmacody- 
namie du quinquina ainsi que de ses alcaloïdes; mais je crois que je 
resterais au-dessous de ma tâche si je n'entrais pas maintenant dans 
quelques détails qui vont éclairer précisément cette action pharma- 
codynamique, relativement à l'emploi de la quinine et du quinquina 
pour le traitement des fièvres paludéennes. En effet, étant données 
les connaissances que nous possédons actuellement sur l'étiologie de 
cette affection, c'est une véritable étude pharmacodynamique que 
celle qui consiste à donner d'abord une idée de l'étiologie de la 
malaria pour expliquer ensuite très facilement comment la quinine 
et le quinquina vont pouvoir intervenir pour la cure de l'afTection. 

De plus, au point de vue de la philosophie de la science, l'étude 
de la façon dont le quinquina a pris droit de cité, en ce qui concerne 
la malaria, montre combien il faut apporter de soins à l'étude des 
substances médicamenteuses; et en même temps, dans la circonstance, 
combien est difficile et délicate cette étude dont le but semble reculer 
parfois au fur et à mesure que les connaissances s'étendent. 

C'est Torti qui, dans la seconde moitié du xvn* siècle, établit le 
groupe des fièvres qu'il appelait « fièvres justiciables du quinquina », 
groupe dans lequel rentraient les diverses variétés de fièvres dési- 
gnées jus(|ue-là par les appellations de : fièvres palustres, maremmali- 
ques, telluriqucs; malaria, infection palustre, intoxication tellurique; 
fièvres à quinquina, intermittentes, rémittentes. Il avait remarqué 
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Bi^alé très nettement la façon tout h fait spécifique dont se con- 
tli-> mL le quinquina dans toutes ces circonslanccs. 

<^ueli|ues années plus tani, Morton fit ressortir que pendant la 
*a.£son d'automne et surtout dans les matinées et les soirées, l'air des 
Co nlrées marécageuses semblait renfermer des principes particuliers, 
(ie^^ miasmes dont l'absorption était favorisée par l'humidité. Ces faits 
I^ir^nt confirmés par Lancisi dans les Romagnes, par Lind dans les 
*^ilonies anglaises, par Prinple en Flandre, en Ecosse, en Allemagne, 
««i Hollande, par Baumes en France. 

En France, l'École de Broussais mit bien entendu au passif de la 
«juinine et du quinquina tout ce qui pouvait dépendre de ces affections 
paludéennes; c'est ainsi que Broussais n'hésitait pas à attribuer à 
l'emploi de la quinine : la gastro-splénite, l'hépatite, l'entérite, l'en- 
céphalite, phénomènes caractérisant toujours pour lui l'action irri- 
tante de toute substance médicamenteuse. 

Mais certains observateurs, d'abord Meckel en 1839, bientôt suivi 
par Vircliow et Frerichs, remarquèrent, dans le sang des individus 
affectés de paludisme, la présence d'un pigment noir, qui, un certain 
nombre d'années plus tard, fut reconnu parLaveran comme étant un 
produit de la vie de l'hématozoaire du paludisme. 

Vers le milieu du six' siècle, l'attention fui attirée sur ce fait 
que les formes larvées du paludisme étaient très fréquentes; et une 
statistique, faite en Grèce par Pampoukis, en 1887, établissait que, 
dans ces contrées, un bon tiers des maladies était certainement dû 
au paludisme. D'autre part, l'attention avait encore été attirée par le 
fameux désastre de l'expédition anglaise de Walcheren. en iSO'J, où, 
sur 44 000 hommes, 27 000 furent atteints de paludisme et mis hors 
de sen'ice. 

Otte lièvre paludéenne est particulièrement redoutable dans la 
ïone tropicale: et sa fréquence et sa gravité augmentent à mesure 
qu'on se porte des pAles vers l'équateur. Ses principaux foyers sont 
situés sur les côtes, sur les bords des fleuves ou rivières, dans les 
contrées marécageuses. 

On avait observé un certain nombre de faits qui intéressent sur- 
tout l'étiologie; on connaissait la bonne influence de la culture, de 
Tallitude, et on savait (jue le bouleversement du sol était capable de 
ilélcrminer une véritable explosion épidémique, comme en iSll, à 
Paris, lorsque fut creusé lecanal Saint-Martin, et en 1840, lorsqu'on 



288 



ETIOLOGIE m PALUDISMK 



établit les fortifications. On pensait alors à l'existence d'un miasint 
transportable à dislance ot, qui pouvait être arrêté par certains 
obstacles, tels que des rideaux d'arbres, par exemple, et l'on m 
tarda pas à remarquer l'action bienfaisante exercée par les piosel, 
notamment, par les eucalyptus. 

Telles sont les premières remarques qui furent faites ; vous alk 
voir, bientôt, combien il va nous être facile dînterpri-tcr !« hm 
fondé de ces observations. 

Pour Morton, l'air des contrées marécageuses devait être chai^file 
petites particules nuisibles, surtout à l'automne, où la fraicbeur des 
matinées et des soirées servirait de cause adjuvante pour leur di*s^ 
mination. Dans une série de recherches commencées en Hll reM- 
vement à l'air de la campagne romaine et complétées en iUl Jios 
un ouvrugf intitulé De naxiis pafudum efflvms, eorumque t-fm^Jw,. 
Lancisi attribue à l'air vicié par les émanalions des Marais-Pont 
les accidents palustres que l'on voyait éclater comme épidémii 
ment dans la ville de Rome ; et il insiste sur le besoin de conseï 
des forêts situées entre ces marais et la ville et la protégeant cnl 
ces efHuves. 

En 1799, rtasori reprit et compléta cette interprétation; de sort* 
qu'en définitive, pour Lancisi et Rasori, les éléments nocifs tie«' 
effluves. les particules nuisibles de Morton étaient constituées pU 
des animalcules provenant de la décomposition et de la putréfaction 
des matières végétales accumulées au voisinage des marais; il* 
estimaient que ces animalcules pouvaient déterminer la fiévru apr** 
qu'ils avaient été introduits dans l'organisme par inhalation et à l* 
suite de leur développement et de leur multiplication dans le sang- 
La crédulité populaire avait désigné ces particules nuisibli-s par l*" 
nom de Sera/ici. 

A cette époque, d'ailleurs, l'opinion que la cause d'un craii" 
nombre de maladies résidait dans la présence de parasites infectaD' 
te sang des individus, était assez favorablement envisagée. Un curieul 
ouvrage de 1126, intitulé Symptôme d'un médecin anglais sur In cmit 
de toutes les esjièces de maladies, aoec les surprenantes configuralioM 
de différentes espèces de petits insecles que l'on voit par le moyn d\^ 
bon microscope dans le sang et dans les urines de différents maladci rt 
même de tous ceux qui doivent le devenir. Recueilli par M. A. D.C- 
nous donne de très intéressants renseignements à cet égard, toi 
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nous montrant à quel degré Je ilivagatîoii pouvaient atteindre cer- 
tains observateurs. On y voit figurés, par exemple, parmi les insectes 
du sang, ceux de la;ae(!fe vérole, de la rougeole, de la plithysie, du 
rhttinulisme, de Vhydropisie, de la /lèvre lin-ce, de la folie, de la pleu- 
résie, de la migraine, de la fièvre putride, du mal de dents, de la 7'age, 
de Vinsomnie, de la cataracte, de la somnolence, du si/uirre, du mal 
caduc. C'est, néanmoins, un très remarquable et curieux document 
relativement aux conceptions scientifiques d'une époque. 

Celte théorie de Lancisi et Rasori est celle qui va devenir, à quelques 
modifications près, la doctrine de l'école italienne. En 1846, Bassi 
eoseijiue que les parasites produisent le renouvellement de l'accès 
par l'acte de leur reproduction qui se fait plus ou moins rapidement 
suivant la variété de leurs espèces. Il était impossible d'approcher 
davantafïe de la réalité; mais cependant, l'existence de l'hématozoaire 
était encore loin d'être prouvée. Vers 1800, Virey admit, comme 
Lancisi et Rasori. que la fièvre paludéenne était due à ce fait que 
des infusoires seraient disséminés dans l'air et inhalés par les indi- 
viilus; Boudin accusa la (louve des marais, Chara vulgaris, qui répan- 
drait, dans l'air des principes volatils nuisibles, cause de la fièvre. 
Ttiusii's observateurs s'accordaient pour remarquer égalnment l'exis- 
tence de spores très nombreuses dans l'air des pays marécageux 
ainsi que dans les eaux; et on en retrouva même dans les cractutts 
et les urines des individus alToctés de paludisme. 

Mais, à cet égard, la plus remarquable expérience est celle que fit 
Salisbury en 18tJ6, sur des algues du genre Palmellx. C'est à ces 
algues qu'il n'hésitait pas à attribuer la malurîa ; et voici l'expérience, 
en apparence très concluante, sur !a<iuelle il avait basé sa théorie. 
Enfermant dans une boite, avec un peu de terre, une certaine quan- 
lité de ces algues, il avait transporté cette boîte sur un sommet mon- 
tagnt^ux où l'on n'avait jamais observé de fièvre palustre et il avait 
semé ces algues dans la chambre d'une maison : peu de temps après, 
quelques individus ayant habité cette chambre étaient pris d'accès très 
caractéristiques. Salisbury crut pouvoir conclure de cette expérience, 
plusieurs fois renouvelée, que les Palmella; constituaient bien l'agent 
pathogène du paludisme 

Il fallut les études de Wood, en 18fi8, pour réduire à néant les 
allégations de Salisbury. Wood montra que les Palmellie étaient des 
algues riches en chlorophylle, incapables de vivre dans le sang de 

l'occutT. - Pliumacorljinmi". - UT. 10 
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rhomme et des mammifères supérieurs, très répamiues dans les loca- 
lités salubres, par conséquent ne pouvant pas expliquer la genèse du 
paludisme et, de plus, capables de vivre dans une solution faible de- 
sulfate de quinine. 

C'est à peu près à cette époque que Binz, en 1867, démontra raclion 
nocive, particulièrement toxique exercée par la quinine sur le proto- 
plasma vivant, animal ou végétal ; et il conclut que la malaria était 
causée par des organismes inférieurs répandus dans le sang des indi- 
vidus paludiques, organismes inférieurs que les uns pensaient être*- 
d'origine animale, les autres d'origine végétale. 

Quelques années plus tard, en 1879, deux savants, dont un Alle- 
mand, Klebs, et un Italien, Tommasi-Crudelli, découvrirent dans le 
sol, la boue et l'air de la campagne romaine, une bactérie qu'ils 
appelèrent Bacillus malariœ, qu'ils purent isoler et cultiver, et â 
laquelle ils attribuèrent la propriété de produire la fièvre palustre. 

C'était alors l'époque du premier mouvement d'enthousiasme 
suscité par les découvertes de Pasteur; et il semblait que, celte fois, 
la question était élucidée pour la malaria; aussi, ce ne fut pas sans 
difficultés que les recherches de M. Laveran furent acceptées parles 
différents savants qui avaient admis la contagion par le bacillus 
malaritc. 

C'est en novembre 1880 que M. Laveran, alors médecin militaire 
en Algérie, à la suite d'une lonjiue série de recherches entreprises 
sur le sang des paludiques, [)arvint à identifier et à décrire l'héraato- 
zoaire du paludisme. Il avait retrouvé dans le sang des paludiques ce 
pigment noir déjà observé par Meckel en 1847, puis deux ans plus 
tard par Frerichs et par Wirchow qui le considéraient comme formé 
dans la rate; et ce fut en étudiant le mode de formation de ce pig- 
ment dans le sang des paludiques que M. Laveran fut amené à recon- 
naître révolution de l'hématozoaire. Son attention était attirée prin- 
cipalement sur la présence de leucocytes mélanifères dont ra[)parence 
était due justement à ce fait qu'ils englobaient les débris d'hématies 
altéré(»s par les hématozoaires; ces leucocytes remplissaient, somme 
toute, leur rôle de phagocytes. Mais, k côté de ces leucocytes mélani- 
fères, M. Laveran observa <les corpuscules sphériques, hyalins, sans 
noyau, d'ordinaire pigmentés; des éléments en forme de croissants 
très caractéristiques; d'autres en forme de rosace; quelques-uns 
même des corps sphériques pigmentés munis de flagella mobiles et 
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^^BlKiés dp mouvements (■xlrL^mviiiciiL vifs et variés, ne imuvant laisser 

^^Biciin doule sur In natui'e animée île ces éléments. 

^Hf Co ne fut pas sans de longues discussions que ces premières dérou- 

I vertes furent acceptées; et M. Laveran dut notamment faire un 
voyage à Romu pour allor tonvaintre deux olisi'rvateurs trfs dis- 
tingués, Marohiafava et Celli, et leur monircr que les faits observés 
en Algérie s'observaient éf^idcmeiit sur tous les autres points du 

^^B Ses premières études se bornèrent â constater trois formes de corps : 
^^Box qu'il avait a|ipelé de première forme étaient constitués sur- 
^^Eut par un petit corps transparent, spliérique, mesurant de 5 à 11 [x 
de diamètre. Les plus petits étaient accolés à une hématie et toujours 
dépourvus de pigment; les plus ^ros étaient, au contraire, libres et 
pigmentés. Cette première forme était celle des corps auxquels 
M. Laveran avait donné le nom de Corps amœhoïdi'S ou de Corps 
sphérit/tics à crains de pigment plus ou moins mobiles; et c'était la 
forme ta plus fréquente que l'on pouvait rencontrer dans le siing des 
palu<liques. 

Une deuxième forme était constituée par une masse Iransparente, 
Â contours nets, et affectant l'apparence d'un croissant. Cette masse 
renfermait quelques grains île pigment disposés tantôt au centre, 
tantôt iious forme d'anneaux, tantùt répartis dans toute la totalité. 
Ces Corps en croissant mesuraient 8 à 9 |x dans leur plus grand dia- 
mètre, sur 2 [Ji à leur partie moyenne. 

Enfin une troisième forme, celle des Corps sphériques flagellés, se 
présenterait fort rarement dans le sang fraîchement retiré et n'appa- 
raîtrait qu'un certain temps, de 5 à 20 minutes au moins, après expo- 
sition du sang à l'air. 

M. Laveran observa que ces corps pouvaient se multiplier par 

Knentation en formant ce i]u'i[ appelait les Corps en rosace ou en 
gverile. 
out d'abord, ces corps furent confondus avec des hématies alté- 
; et ce fut même la conviction première de la plupart des obser- 
urs. Comme je viens de vous le dire, il ne fallut rien moins qu'un 
r Toyage à Home de la j)art de M. Laveran pour arriver à convaincre 
ses adversaires que les observations qu'il avait faites étaient parfaile- 
l^^metit exactes et qu'il était loisible à chacun de les répéter. 
^^bC'cst alors que Marclnafava et Celli lirenl, en 1885, la description 
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d'une espèce parliculière à tai^uelle ils donnèrent le nom Je Plat- 
modium malaria et que les études entreprises à jiartîr de ce mometil 
montrèrent non seulement l'existence d'une variété de plasmuJium, 
mais permirent même d'établi riju'il en existait des variétés Jifféreiiles, 
qui, très probablement, suivant l'opinion de l'École italienne, corres- 
pondraienl aux modalités différentes de la malaria. 

L'année dernière, j'ai déjà attiré votre attention sur co point pmir 
vous faire remarquer combien certaines formes de malaria, absolu- 
ment réfractaires à la quinine, étaient, au contraire, facilemeul 
influencées par le chlorhydrate de nareotine'. 

D'ailleurs, les travaux de Golgi, en 188H, montrèrent aussi que le 
cycle de l'évolution de ces modalités particulières de la malaria 
était en rapport étroit avec le cycle d'évolution des dilTércnles 
espèces de plasmodium. 

Je viens de vous exposer les connaissances que nous avons pa 
acquérir relativement aux hématozoaires du paludisme; je vous» 
indiqué les formes principales de ces hématozoaires. Pour compleiet 
cette étude, il nous reste â voir quelles sont les transformations que 
subit cet hématozoaire dans l'organisme, quelles sont les étapes qu'il 
traverse, quelles sont les circonstances dans lesquelles il peutsulâr 
ces métamorphoses. Bien que cette question semble nous éloîpaw 
de la quinine, vous allez voir qu'elle va nous y ramener lorsqu» 
nous étudierons les conséquences que l'on peut tirer de ces transfor- 
mations. 

Je vous ai déjà cité l'hypothèse mise en avant par Golgi, en 18W, 
de la pluralité des espèces d'hématozoaires, et j'ai atliré votre atten- 
tion sur le fait que certains observateurs, notamment ceux de l'ÉcûU 
italienne, admettaient que les modalités différentes des lèvres sont 
justiciables des différentes espèces d'hématozoaires, faisant ressorfit 
à l'appui de cette opinion que certaines espèces de fièvres pariioubè- 
remenl rebelles à la quinine cèdent facilement à l'action d'aiitro 
substances médicamenteuses, soit au bleu de méthylène, soit à l'acijie 
arsénieux, soit à l'euquinine, soit, et encore mieux, à l'aclinn du 
chlorhydrate de nareotine. 

Ces faits plaident en faveur de la pluralité des hématoioaircs; 
cependant, beaucoup d'observateurs, encore actuellement, refusent 
d'admettre cette interprétation et estiment que les diverses modalités 

I. Voir Let;ons de phnrmacail'jAamie el de matièn médicale. ileiniÈme s6ri«, p. ÎM. 
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^M la fièyre sont dues à îles pré(]ts|iositions inilividuclles. C'est 
Hpe question qui a encore besoin d'être étudiée; mais, pour ma 
^purl. je serais plus disposé à admettre l'hypothèse de l'Ecole îta- 
Heniie. 

H Elle a été la suite des études faites, depuis 188S, par Golgi, qui 
Hbaerva que les hématazoaires de la fièvre quarte ont un cycle évo- 
^ptif particulier s' accomplissant en 72 heures; que la sporulation se 
Htoduit tous les quatre jours et que l'accès de lièvre est contempo- 
^■in de cette sporulation si, bien entendu, il y a un nombre suffisant 
Hrhématozoaires dans le sang. Il fit des recherches analogues pour la 
Hèvre tierce et vit que l'évolution de l'hématozoaire, au lieu de s'ac- 
H)nipliren~2 heures, se réalisait en 48 heures et que l'accès de fièvre 
Bttïncidait également avec la sporulation, ce qui rendait compte de la 
^EfTérence de durée de la fièvre. Il fit mémo plus, il constata que 
Bsn pouvait arriver à réaliser, chez l'homme, des fièvres à types 
Bj^ériodiques en faisant des inoculations d'hématozoaires à l'état tel 
Hu'ils puissent évoluer à des époques différentes; les uns au bout 
Ue i8, les autres au bout de "2 heures, par exemple. La périodicité 
^B trouve alors troublée par le fait de ces groupes évoluanl séparé- 
^Bent; et, de cette façon, on arrivait à avoir des fièvres apériodiques 
^KtDl les accès irréguliers coïncidaient avec la sporulation de chacun 
^Ks groupes inoculés à l'individu. 

^■Mais une remarque peul-èire plus intéressante est celle-ci i il 
^bser^'a seulement la présence des corps en croissant dans les fièvres 
h types altsoiument irréguliers, surtout dans les fièvres rémittentes 
et chez les individus atteints de cachexie palustre. Il remanjua que 
ces corps en croissant causent la fièvre îrrégulière, souvent perni- 
cieuse, et correspondent à des formes particulièrement rebelles & 
l'action de la quinine : il admit que ces formes étaient très résis- 
Uintes et peut-être capables de poursuivre leur développement en 
dehors du corps de l'homme. 

Des recherches persévérantes permirenl à Golgi d'affirmer, en 1893, 
(]uc l'on pouvait observer des parasites à tous les stades de dévelop- 
pement dans les fièvres estivo-automnales. 

Od essaya, tout naturellement, d'inoculer aux animaux des héma- 
tozoaires du paludisme : toutes les tentatives furent absolument 
infructueuses, bien que, cependant, elles aient porté sur les animaux 
les plus divers; c'est ainsi ([ue l'on tenta des inoculations sur le 
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JL. — Pltamodium malanx. 
M. — Pl(umodium vivax. 
C — Laverania malarix. 

.%. — 1, hématie intacte. — 2, 3, 4, formes jeunes de riiématozoairc se développant au sein de 
* Thématie. — 5, schizonte intraglobulaire. — 6, scliizonte libre. — 7, 8, schizogonie. — 

9, mérozoUes libres autour d'un amas de pigment. — iO, microgamétocyte muni do quatre 
âagclla on microgamètes. 

B. — i, hématie intacte. — 2, 3, 4, formes jeunes do l'hématozoaire se développant au sein de 

l'hématie. — 5, schizonte intraglobulaire. — 6, schizonte libre. — 7, 8, schizogonie. — 
9. mérozoïtcs libres autour d'un amas do pigment. — iO, roicrogamétocyto muni de quatre 
flagella ou niicrogamètes. 

C. — 1, hématie intacte. — 2, 3, 4, formes jeunes de l'hématozoaire se développant au soin do 

l'hématie. — 5. schizonte intraglobulaire. — 6, 7, schizogonie. — 8, mérozoïtcs libres 
autour d'un amas de pigment. — 9, 10, gamètes, mâle et femelle, auxquels adhère encore 
un fragment d'hématie (corps en croissant de M. I^veran). — 11, 13, 15, métamorphoses 
successives d'un gamète femelle ou macrogamète (pigment rassemblé au centre) ; en 15 
l'évolution complète est accomplie. — 12, 14, 16, métamorj^hoses successives d'un gamète 
mâle (pigment disséminé dans toute la masse); en 16 l'évolution est complète et le micro- 
gamétocyte est pourvu de quatre flagella ou microgamètes (d'après MM. Laveran et 
Neveu-Lemairej. 

singe, le chien, le cheval, le lapin, le cobaye, la souris, les oiseaux, 
et même sur un loup. 

Mais il n'en a pas été de même lorsque Ton essaya chez Thomme; 
ici, au contraire, on obtint par Tinoculation la reproduction des 
mêmes lypes de fièvres : quarte, tierce, et même pernicieuse. L'ino- 
culation du sang d'un individu en état d'accès fébrile pouvait déter- 
miner, chez celui auquel on faisait l'inoculation, des accès offrant 
exactement le type présenté par les accès de fièvre de l'individu ayant 
fourni le sang de l'inoculation. 

Jusqu'à ces dernières années, on avait admis que les hématozoaires 
qu'il est possible de retrouver dans le sang des oiseaux étaient une 
variété de ceux du paludisme : les recherches des auteurs que je viens 
de citer ont montré que c'était là une erreur complète et que les 
variétés d'hématozoaires que l'on peut rencontrer chez les oiseaux, 
et dont Tune surtout a été très bien étudiée, VHœmamœba Danilewskijï, 
étaient des genres différents d'une même famille. La caractéristique 
zoologique des hématozoaires du paludisme est en effet la suivante : 
Protozoaires, classe des Sporozoaires, légion des Cytosporidies — 
qui comprend également les grégarines et les coccidies — ordre 
des Ilœmosporidies , sous-ordre des Gymnosporidies, famille des 
Hœmamœba, genres Plasmodium, Laverania, Hœmamœba. 

Je vous rappelle que les termes admis dans l'étude des hémato- 
zoaires sont ceux-ci : l'organisme arrivé à son état de complet déve- 
loppement, c'est-à-dire complètement séparé de l'hématie dans 
laquelle il se développe, prend le nom de Schizonte, Lorsque la spo- 
rulation ou schizogonie s'est faite, elle aboutit à une segmentation en 
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plusieurs corps capaUos d'aller infecter de nouveau des hématies et 
qui portent le nom de Mérozoïtes; ces mérozoïles peuvent donner 
paiement naissance à des corps concourant à la reproduction sexuée 
et que l'on a appelés Gamètes. (Voir fig. 25.) 

Les gamètes mftles se distinguent parce qu'ils émetliint des pro- 
longements constilué.s par des filaments mobiles terminés par un 
rendement : ces corps flagellés ne se forment jamais dans le sang 
circulant. Quant au phénomène de la fécondation, il ne peut avoir 
Heu que dans l'intérieur de l'estomac d'un moustique. Ce gamète 
mâle — c'est le corps flagellé de M, Laveran — porte le nom de 
MicTogamétocyte; les flagella s'appellent Microi/amètes. Les formes 
femelles o'onl pas de prolongements; elles portent le nom de Mmvo- 
gamètes. 

Lorsque l'évolution, sur laquelle je vais revenir, se fait dans le 
lube digestif du moustique, nous allons voir apparaître d'autresformes. 
On a[qjelle Sporof/onie celte reproduction sexuée seulement suscep- 
tible de s'accomplir dans l'estomac du moustique, et SporozoUe le 
résultat de cette fécondation, par opposition aux mérozoïtes prove- 
nant de la sporulation. Le Zygote est le macrogaméte fécondé, après 
fusion complète de sa chromatine avec celle du microgamète. (Voir 
fig. 26.) 

Il y a un certain nombre de caractères difTérentîcIs entre les trois 
espèces : Plasmodium malarim, Plasmodium vivax et fMoerania 
malarm. Le premier et le plus frappant de ces caractères différentiels 
est que dans le genre Plasmodium les gamètes possèdent une forme 
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sphériqiie, tandis que dans le genre Laverania ils revêtent la forme 
de croissants. D'autres caractères, moins faciles à saisir, peuvent 
également servir à différencier les espèces. C'est ainsi qu'en ce qui 
concerne les formes jeunes, pour le Plasmodium malariœ, on con- 
state dans la substance chromatique des mouvements amœboides très 
lents ; le parasite est constitué par un corps plus ou moins uniformé- 




Fig. 27. — Évolution des hématozoaires du paludisme dans le sang de rhomine: 

parasites de la fièvre estivo-automnale. 

A, B, C, D, K, F. on vahisscincnt successif (.l'une hématie par le parasit(>. 
(i, H, I, .], M, 1*, diverses phases «lu développemcul do rhématozuairi'. 
K, L. N, O, (^, tormaiion des inicro^'amètos. 

I)'ai)rès une préparation microscopique de san»: extrait de l'intoslin d'un Anoplieles une liearoapr''* 
«pi'il a picpn' un individu dont le sang rcnlernie des parasites (d'après Bastianelli ci nitruaiu 

ment ovoïde et très réfringent, à contours très nets. Pour le W^^' 
modium vivax, on note, au contraire, des mouvements amœboïdt'^ 
beaucoup plus actifs, le parasite est un corps moins réfringent t** 
possède des contours moins distincts. Pour le Laverania malariïvA^"^ 
mouvements amœboïdes sont très vifs et les contours nets. 

Après évolution complète, c'est-à-diro lorsque le parasite est arriva' 
à Félat do schizonte, le Plasmodium malariw se présente sous 1^ 
forme de ror[)s sphériques plus petits que les globules rouges nor- 
maux et dans lesquels les courants protoplasmiques se montrent 
avec une certaine lenteur. Pour le Plasmodium vivax, au contraire. 
le schizonte ])résente un diamètre plus grand que celui d'une hématie 
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ot on oljserve des courants protoplasmiques très actifs. Pour le Lave- 
rania nuilarïx, le diamètre du scliizonte représente environ la moitié 
lie celui d'une liématie normale. 

On remarque aussi des diiTérences dans la nature du pigment. 
Dnns le Plasmodium maïarise, ce pigrment est constitué par des 
grains épais, de couleur lirun obsiur, ])eu ou [las mobiles. Dans le 
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Plasmodium vîvax, ce sont des ^Tains fins, de couleur brun clair, très 
mobiles. Dans le Laverania malarian, les ^alns sont peu nombreux, 
fins, peu mobiles, en général réunis au centre. 

En ce qui concerne les hématies, on constate que, dans le cas du 
Plasrnoih'tim malarix, elles sont rétractées et conservent leur colora- 
tion : avec le Plastnodiuni vivax, elles .sont au contraire hypertro- 
phiées et de couleur plus pâle; avec le Laverania maïarise, on observe 
nne tendance îi la rétraction des hématies, on en voit qui conservent 
|_lçur coloration normale, d'autres qui sont à peine colorées, leurs 
IpRiensioiis sont également très variables. 
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En ce qui concerne la sporulation ou schizogonie, pour le Plamo- 
diiim malariœ, ce que l'on constate de plus particulier c'csl que lî 
corps a tout îi fait la forme d'une marguerite; sa segmentatiou s>f- 
fectue par secteurs sphériques. Pour le Plasmodium vivax, c'est U 
forme d'une mûre, et la segmentation s'effectue en forme de calullff 
Bphériques. Pour le Laverania malarix, la forme est absolument irré- 
gulière. 

Les mérozo'ites sont aussi en nombre diflérent. Pour le Pkmo- 
dinm malaria, on en observe en général de 9 à 12. quelquefois 
6 ou 14, mais rarement; pourle/*/«s?»0(//w»i \iivax,\e nombre s'ôlève 
de 15 à 20; pour le Luvertiuia vialnrîw, \e nombre est trùs variable, 
en général il est de 7 à 10 ou 12, plus rarement de 15 h 20, el lit 
sont plus petits. 

Enfin, t'évolutîon révèle aussi des caractères assez difTérciits; le 
Plasmodium malnriw évolue dans l'espace de soixante-douze heure», 
le Plasmodium vivnx en quarante-huit heures; quant au Lmvram 
malarise il présente une évolution absolument irrégulière qui s'effiictl» 
dans un espace variant entre vingt-quatre et quarante-buit heur». 
quelquefois plus, quelquefois moins, ce qui explique fort bieu ta 
formes apériodiques des accès de fièvre, formes apériodiques qui 
avaient fait l'objet des premières observations de Golgî. 

Quant à la forme des gamètes, ceux du Plasmodium malnris sont 
sphériques, plus grands que les schizontes et représentent de une 
demie à deux fois le diamètre d'une hématie normale. Le pipuiful 
est plus mobile dans les gamètes que dans les schizontes. Les gamètes 
du Plasmodium t»'uaj:sont spbériques aussi; leur taille est deuxiilfoi» 
fois plus grande que celle d'une hématie; le pigment est mobile,* 
grains plus grossiers que dans les schizontes. Les gamètes Jtt 
Laverania malariœ ont la forme de croissants; leur pigment esi 
mobile et disposé tantôt autour du noyau, tantôt disséminé dans 
tout l'organisme. 

Enfin, les accès de fièvre déterminés par ces bémalozoaircs pcnnrt- 
tent aussi de les différencier. Le Plasmodium malaria^ est l'ageiilde 
la fièvre quarte simple, double ou triple; le Plasmodium vîvax celui 
de la fièvre tierce simple ou double ; le Laverania malartm celui de 1> 
fièvre pernicieuse, quotidienne, tierce maligne, estivo-automnale — 
de la forme à laquelle Baccelli a donné le nom de bidua, que Koch 
a appelé tropicale, eu un mot de toutes les fièvres à type irr^gnliw. 
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Le dévelopjiement des hématozoaires est très intimement lié à la 
production de la mélauémie dans l'organisme; et celte production 
est, elle-môme, en rapport 1res étroit avec rapparition dans le sang 
de ces leucocytes mélanifèrea qui sont chargés des débris du parasite 
et du pigrment qu'il contenait. 

A cet égard, l'action exercée sur les hématozoaires par la quinine 
serait une action double : d'une part, ainsi que je vous l'ai indiqué, 
!a quinine donnerait aux leucocytes le pouvoir d'absorber les para- 
sites vivants plus activement qu'à l'état normal, en d'autres termes 
le pouvoir phagocytaire serait exalté — nous avons vu. en effet, que 
les doses faibles de quinine commencent par exalter le jnnivoir pha- 
gocylaire des leucocytes et par augmenter leur nombre — d'autre 
part, lorsque la guérison d'une fièvre paludéenne [leut se produire 
sous l'influence de la quinine, on observe que ce médicament se 
montre efficace à des doses assez faibles pour qu'il ne puisse se pro- 
duire une action physiologique marquée; il s'agit donc bien d'une 
action tout â fait particulière exercée sur l'hématozoaire : sous l'in- 
tluence tle ces doses faibles, on voit en effet les parasites prendre 
imm<!'diatement leurs formes cadavériques. Les contours deviennent 
plus ou moins irréguliers, le pigment s'amasse sur certains points, 
et l'absence de noyau peut seule, dans certains cas, permettre de dis- 
tinguer ces corps sphérîques des leucocytes mélaniffirea. Les ilagella 
sont les éléments les plus susceptibles; ils disparaissent très rapide- 
ment sous l'influence de la médication quinique. 

Il est fort intéressant de se demander maintenant comment pro- 

ide l'hématozoaire pour pénétrer dans le sang, par quelle voie il 

'peut arriver à envahir les globules rouges pour présenter le cycle 

d'évolution indiqué tout à l'heure. Vous savez que la théorie ancienne 

consistait surtout dans rhy]»othèse d'un germe infectieux répandu 

T l'intermédiaire de l'air, d'où le mot de Malaria, qui veut dire niau- 

is air; on a ensuite accusé l'eau comme pouvant déterminer la 

lalaria, nous allons voir dans quelle mesure cette interprétation 

!Ut être acceptée ; on a accusé aussi les émanations du sol et le mot 

"eUurÏBme a été, pendant un moment, l'équivalent de Palinh'sme, 

lacune de ces expressions peignant la façon dont on se figurait que 

I& contagion pouvait se produire. 

Mais un fait toujours remarqué était celui d'une relation étroite 
ifixistanl entre la pré-sence des moustiques et l'existence des lièvres. 
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Les Japunuis paraissent avoir attiré les premiers l'atlenlioa ïutIH 
coïiicideace de k présence des moustiques avec la malaria daniceS 
laines régions; mais c'est surtout les travaux de M. Patrick Muufl 
sur la filaire du san;; qui ont récemment fixé l'attention sur ce pntfl 
élucidé définitivement la question. Vous savez que M. Patrick Miuufl 
a démontré l'intervention des moustiques en ce qui rej;arde iaiïl^B 
du sang. M. Laveran eut alors l'idée que la présence des corps DAgoH 
devait constituer la jiremière phase du cycle extra-humain pRHH 
par les hématozoaires du paludisme, et celle théorie fut sooUfl 
par M. Patrick Manson qui émit l'hypothèse que ces corps ser^f 
recueillis dans le sang par des insectes suceurs, moustiques |)ulfl 
lièrement. Il constata que ces corps flagellés pouvaient vivre jfl 
l'estomac des moustiques, que le moustique meurt généraleilH 
dans l'eau à côté de ses œufs qui y sont déposés, qu'une fois lesii^| 
éclos, les Jeunes larves, très voraces et se précipitant sur tDatfl 
qu'elles trouvent, absorbent les [larasites qui continuent à seiUH 
lopper, et le moustique, qui apri'^s sa métamorphose complËltH 
quitter l'eau stagnante et prendre son vol, est alors infecté. LuH^f 
les larves sont devenues insectes parfaits, les parasites conliiiue^^ 
se développer et les insectes adultes infectent à leur tour leurs Ur^B 
De cette manière, la dissémination de l'agent pathogène ets&loClH 
satiun s'expliquent facilement et clairement. ■ 

C'est ainsi que l'eau pourrait intervenir comme cause diredtV 
contagion : l'homme boirait l'eau et inhalerait l'air tenant en susjfl 
sion les germes paludiques. C'est là une interprétation sur lai{i^| 
j'appelle^tout spécialement votre attention, parce qu'elle a été {^M 
ment combattue. Somme toute, je ne vois pas qu'elle soit si lO^Ê 
bable : je suis loin de nier l'importance du râle des moustiques, ^| 
je ne vois pas ce qui pourrait empêcher ce mode de contaminai 
de se réaliser. H 

Peu après ces observations, Bignami et Mendini constatèrent^ 
premiers une infection paludéenne survenue chez l'homme à lafl 
de piqûres de moustiques. H 

La question en était là, lorsque, sur les conseils de M. P^| 
Manson, le major Ronald Ross, médecin aitaché à l'armée des fl 
Anglaises, fit des recherches dans ces régions pour arriver à O^Ê 
en évidence le bien fondé de l'hypothèse de M. Patrick MnnsoaS 

Il retrouva d'abord, dans le tube digestif des moustiques, des c 
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pes pigmentées qui lui rappeltront les schizontes adultes et les pro- 
hits <k< métamorphoses de ces schizuntes que l'on peut observer ilans 
I Sang lies individus alTecLés de lièvre palniléenne. Mais ses nom- 
«uses observations ne lui ayant pas doaniï des résultats absolument 
tncordants et précis, il eut l'idée de s'adresser, non plus k i'hénia- 
boaire du paludisme, mais à un des bématozoaires du sang des 
iseaux. à V Hœmammba Danilewsln/i. 

iDaiis ce cas, les expériences étaient plus facilement réalisables, 
s étaient, pour ainsi dire, plus dans la main de l'observateur, en 
BBens qu'il était facile de faire piquer des oiseaux par des mousti- 
ues déterminés et d'observer ensuite, très régulièrement, le cycle 
s phénomâmes consécutifs. Dans ces conditions, M. Ronald Ross 
inar(|ua la disparition des parasites dans le sang inséré par les 
toiistiques, et il retrouva dans l'estomac de petits organismes 
pbêriques rappelant les cellules pigmentées; puis, au bout de trente 
pures, il vit la cavité stomacale de ces moustiques se hérisser d'une 
mIg de petits corps sphériques faisant saillie sur la paroi externe. 
i sortes de faystes présentaient un diamètre de 6 [a après trente 
kures et un diamètre de GO ^ après dix jours, lors de leur complet 
Kveloppement, 

) En même temps que le volume du kyste augmente, on constate la 
mentation du protoplasma, et on remar(|ue bientôt la présence 
■une multitude de petits corps ayant assez exactement l'aspect d'une 
Micille ou eni'oi'e d'un fruit de liaricot (voir lig. 28, G); la paroi 
mincie finit par se rompre et ces corps se répandent dans la cavité 
poérale du moustique où ils sont entraînés par le courant sanguin 
h voisinage des glandes salivaires dans lesquelles ils pénètrent par 
hction ; ils vont alors se loger <lans les cellules épithéliales, puis 
B là passent dans les canaux excréteurs et sont inoculés avec te 
min â la suite de la piqûre faite aux oiseaux par le moustique. 
IËd 1898, Grassi, reprenant les études faites jusqu'à cette époque, 
Biva à remarquer qu'il y avait une connexion très évidente entre 
Irépartttioa géographique du paludisnie, en Italie tout au moins, et 
■présence de certains moustiques du genre Anophèles. Il remarqua 
î dans la campagne romaine, on pouvait surtout relever la pré- 
|Bce de trois variétés principales : un Anophèles, V Anophèles cfavîger, 
I deux Culex, Culex penicHlarts et Culex malarias. Il ne faut pas 
interpréter cette qualification de culex malariie en ce sens qu'on lui 
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attribuait la propriété de donner la malaria, mais simplement parce 
que Ton trouvait ce culex dans les régions où sévissait le paludisme. 
Peu après, continuant ses recherches, Grassi vil que les deux Yariétés 
de culex ne pouvaient être incriminées, que leur piqûre n'était jamais 
suirie de Tapparition du paludisme: et que, par conséquent, c'était à 
Y Anophèles claviger seul qu'il fallait attribuer les piqûres capables de 
déterminer Tinfeclion paludique. C*est alors que Bignami et Bastia- 
nelH se joignirent à lui pour faire des travaux qui ont été publiés 
dans les Annali (Tlgiene sperimentale de Rome. 

Ces trois observateurs arrivèrent aux conclusions suivantes : Les 
diflférentes espèces d'Anophèles transmettent également le paludisme à 
Ihomme. — Tous les autres genres de moustiques que Ton rencontre 
en Euro|>e et notamment dans la région italienne [genres : Culex 
centroltjpvs^ phlehotomns. etc.] sont absolument inoflensifs. — Le 
paludisme est produit par inoculation. — V^Wnopheles naît toujouR 
sans contenir le germe et il s'infecte en piquant les indi\îdus alTeetés 
de paludisme et en suçant leur sang. — Le paludisme île rhoinme dif- 
fère de toute affection analogue chez les animaux. — Enfin, la tempéra- 
ture joue un rùle très important dans le développement des parasites. 
Le développement des hématozoaires du paludisme chez les Ano/iWo 
est tout à fait semblable et parallèle à celui de Hœmamœha Dani- 
Icwsktji découvert par Ronal<l Ross chez le Chlex fai^gans. 

A partir de cette époque, les observateurs au courant de ces tra- 
vaux chorcborent, dans les différents pays, la relation qui pouvait 
exister entre les moustiques des différentes espèces et la prinludion 
des fièvres. On remarqua toujours que, seuls, les moustiques du 
genre Anophèles étaient capables de déterminer Tinfeotion palo- 
déenne et les variétés de ce genre furent désignées par des noms rap- 
pelant la région où avait eu lieu l'observation ou bien les noms «les 
observateurs. C'est ainsi que Ton a décrit : Anophèles liossii «lans les 
Indes; .1. costalis et fttnestns au Sierra-Leone : .4. (.''oMjî/<zni à Mada- 
gascar, etc. En Europ'.\ et principalement en Italie, ou a distingué 
quatre <'spèces, éiralenient capables de propager Tinfection, ce sont, 
par ordre décroissant d'importance : Anophèles claviger, A. f'if^^' 
catus, A. pseudopicius, A. snperpictus. 

Quelle est la succession des phénomènes pour que Finfedion se 
produise? Supposons qu'il s'agisse d'un individu infecté par L'^^' 
rania in^ilarirp. Une Anophèles femelle, qui seule peut piquer, et saine, 
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'Tient à piquer ce |irtliiilique; en miirae temj)3 ([uelle lui inocule le 
venin (le ses glantles salivaires, lequel possède la propriété d'empê- 
rher la coagulation du sang, elle lui soutire, grâce à cette particula- 
rité, une certaine quantité de sang, mais elle absorbe en même 
temps des bématozoaires à différents stades de développement : 
furmes jeunes dans les bématies, schizontes, gamètes. On remarque 
alors que, dans le tube digestif des moustiques, les formes amœ- 
boïdes intra-globulair«s, ainsi que les scbizontcs, meurent complète- 
ment et sont digérés; seuls les gamètes en forme de croissant restent 
ciipables de vivre et d'évoluer. Ils changent de forme, deviennent 
d'abord ovoïdes, puis sphériques et c'est alors qu'apparaiL la diffé- 
renciation entre les gamètes femelles et tes gamètes mâles. (Voir 
%. 26.) 

Les gamètes miles, ou raicrogamétocytes, émetlent des flagella 
ou microgamèles semblables à ceux que l'on voit se développer dans 
le sang retiré depuis un certain temps à un individu affecté de fièvre 
paludéenne. Le nombre des flagella est, en général, de 3 à 5, quel- 
quefois de 1 ou 2; très rarement ils atteignent le cbiffre de 6 ou 7. 
Ces microgamètes constituent des filaments très grêles et très 
mobiles, un peu rendes à leur extrémité libre, tout à fait semblables 
h des spermatozoïdes dont l'extrémité du filament caudal resterait 
fixée au corps spbérique du mîcrogamétocyte et qui s'efforceraient 
par leurs mouvements continuels de se détacher de la cellule qui leur 
a donné naissance. C'est, d'ailleurs, ce qui arrive peu de temps après 
leur formation. Le flagellum se sépare donc à un moment donné de 
la sphère qui lui a donné naissance; libre, très actif, il chemine le 
long de la muqueuse stomacale du moustique et, venant à rencontrer 
un macrogamète, il s'unit à lui, absolument comme un spermato- 
zoïde à l'ovule, et en opère la fécondation. {Voir fig. 2G, i» à 21.) 
Quant au microgamélocyte jirivé de ses microgamètes, il meurt rapi- 
dement. On voit, à ce moment, la substance chromatique du micro- 
gamélocyte entraînée par les microgamètes se fusionner avec la 
ehromatine du macrogamète, en même temps que l'on observe 
d'énergiques contractions du protoplasma. La figure 2G reproduit 
scbématiquemcnt cette série de transformations de l'hématozoaire. 

La ehromatine présente, dans le macrogamète, la forme d'une petite 
masse irrégulière, plus ou moins centrale; nu contraire, dans le 
microgamète, elle est disséminée, fragmentée dans toute la masse et 

Poi-cHïT. — Pliarmacudjuaiaie. - lU. 20 
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ne se rassemble qu'au moment de la fusioa avec la chromatiue i 
l'élément femelle. 

L'organisme alors fécondé a reçu le nom de zygote. C'est une (leli 
masse sphérique d'environ 6 [jl, qui s'allonge rapidement et pre 




- Larves et têies de Culex et d'Anophèles. 

— A', me Je la tomplle. — B, Anoplielos. — B, 
c do la feincllo {d'aprCs M. Npvou-Leiuairo). 



un aspect fusiforme ou môme vermiformo, ce qui lui permet 
pénélier facilement par effraction entre les cellules épithéliale* -1 
muqueuse. A ce moment, le pig^ment est fixé tout eotier à une 
extrémités qui semble la tête de cet organisme. Après avoir Ira'' 
la muqueuse, il s'enkyste dans la couche musculeuse de lesto 
dans laquelle il forme ces petites surélévations sphéroidales qui 
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it le paroi externe (voir i\g. 28) et qui furent observées pour la 
|]remii''re fois par Ronald Ross chez le Culex faligans alors (ju'ÎI étu- 
diait les raélamorphoses de Hwmamreba Daiiilews/ii/î. On voit alors 
l'estomac des moustiques constellé, parsemé d'une masse de petites 
tumeurs rondes, dont le volume arrive à être dix fois celui du début, 
c'est-à-dire à atteindre 60 à 90 millièmes de millimètres. La chroma- 
tine forme une masse assez volumineuse au centre; puis elle se 
divise en fraj^ments qui s'entourent de protoplasnia. A mesure que 
leur nombre augmente, leur volume diminue et la substance chroiua- 
tique se porte à la périphérie en se divisant de plus en plus. Au bout 
de dix à quinze jours, suivant la „, j 

température, le kyste a atteint 
son complet développement. 

La chromatine a alors com- 
plètement disparu et le kyste est 
rempli d'une masse de petits 
corps effilés, en forme de lames 
de faucilles où de fruit de hari- 
cot, constitués presque unique- 
ment par un ^ros noyau entoure d'un peu de protoplasma, ce sont 
les SporozoUes. A cette époque le kyste se rompt, les sporozoïtes 
deviennent libres et se répandent en nombre considérable dans la 
cavité générale de l'Anopheles, ils sont entraînés par le courant 
circulatoire lacunaire et se localisent plus spécialement dans les 
glandes salivaires dont les cellules sécrétrices et les canaux excré- 
teurs s'en trouvent, à un moment donné, presque complètement 
remplis. 

Lorsque l'Anopheles ainsi infecté vient à piquer un individu sain, 
il lui injecte dans le sang, en mi'^me temps que le produit de sécrétion 
de CCS glandes, un grand nombre de sporozoïtes qui vont se fixer sur 
des globules rouges, pénétrer dans leur intérieur et se comporter 
comme les mérozoïtes provenus des schizontes sans quitter les vais- 
seaux de l'homme. 

Ces sporozoïtes se dispersent dans le sang, s'attachent aux héma- 
ties, y pénètrent et s'y développent en se nourrissant à leurs dépens 
-^ en prenant la forme amœboïde caracli^-risant la forme jeune des 

matozoaires; ils se multiplient rapidement par sporulation (schizo- 

fpie) et, quand ils ont atteint un nombre suffisant, provoquent dans 



Fig. 30. — Larves tlB Culcv (o) el (l'Ano- 
pheles (à) rcïplranl à la surface de 
l'eau (d'nprès M. Neveu-Le maire). 
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Torganisme envahi une réaction fébrile. La période (l'incubation^ 
c'est-à-dire le temps qui s'écoule entre la pénétration des sporozoïles 
dans le sang et Tapparition de la fièvre, varie habituellement entre six 
et douze jours. 

Les hématozoaires du genre Plasmodium évoluent absolument de 
la même manière; la seule différence est que, au début, la forme de 
leurs gamètes reste toujours sphérique. Quant aux hématozoaires du 
genre Hœmamœba^ ils évoluent de la même façon, mais chez les 
oiseaux et par Tintermédiaire des Culex et non plus des Anopkdes, 

La piqûre du Culex ne pro- 
duit pas la malaria chez 
rhomme et, réciproque- 
ment, la piqûre des Ano- 
phèles chez les oiseaux ne 
peut pas provoquer chei 
eux une affection analogue 
à celle que détermine la 
piqûre du Culex*. 

Vous voyez donc par 
Texposé de ces transfor- 
mations que Ton peut ob- 
server des métamorphoses et des migrations presque indéfiniment 
sans que l'hématozoaire passe à un seul moment par unephasede 
vie libre à un état quelconque : il ne peut subsister autrement quVm- 
prisonné dans les hématies ou dans l'organisme d'un moustique. 

Los recherches faites par les différents expérimentateurs ont 
démontré qu'il y a seulement trois genres européens, particulière- 
ment intéressants à connaître, en ce qui concerne les moustiques:!^ 
genres Culex, Anophèles et Aê'des; tous les autres sont des genres 
exoliques. Les Anophèles sont les seuls qui soient capables delraus- 
mettre le paludisme à l'homme. 

Kii raison de sa faible dissémination et du petit nombre des espèces 
(jui le composent, le genre Aëdes ne présente pas d'intérêt; de telle 
sorlc <jue c'est seulement entre les genres Culex et Anophèles qu'il 





C"^cx. Anopholes. 

Fip. 31. — Culex et Anophèles pendant le vol. 



1. Dans la séance de la Société de Biologie du 1" juin 1901, M. Laveran a décrit 
une variété de niOLisli(|ue du ^n)upe des Culex, le Culex Kennorganli^ dont la f«- 
(|U(Miio à nji!)()uti et à la Nouvelle-Calédonie se trouve être en rapport élroil avecU 
lièvre paludéenne. Ce point demande donc confirmation. 
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Importe (l'établir une distinction, ti'ailleurs assez facile à déterminer. 
C'est d'abord par l'aspect des larves : les larves d'un Culex se dis- 
linguont par ce fait qu'à leur partie postérieure, elles porli'nt une 
sorte d'éperon qui leur sert pour respirer, un prolongement à l'extré- 
mité duqui'l viennent s'ouvrir les deux stigmates auxquels ahoutis- 
senl les troncs trachéens parcourant le corps d'un bout à l'autre. Les 
larves du genre Anophèles n'ont pas cet éperon, et les trachées 
siennent s'ouvrir simplement par deux orifices, très rapprochés l'un 
de l'autre, situés nia partie terminale et dorsale du corps. (Voir%. 29.) 
Les larves des Culcx, comme celles des Anophèles, sont des larves 
aquatiques, très mobiles dans l'eau, mais, pour respirer, la larve de 
Culfx a loujours la tête en bas puisqu'elle respire par les deux 
stigmates situés à l'extrémité de l'éperon; au contraire la larve de 
l'Anopheles reste sensiblemt-nt horizontale, respirant par ses deux 
orifices dorsaux. On a donc déjà un moyen de distinguer ces deux 
. genres par la position que prennent leurs larves lorsqu'elles viennent 
[respirer. (Voir fig. 30.) 

Les femelles seules piquent et sont par cons^^quent capables de 
déterminer l'infection. On reconnaît les mules îi leurs antennes et 
i leurs longs palpes garnis de poils leur donnant l'aspect de petites 
plumes; les femelles, au contraire, montrent peu de poils à leurs 
uifennes et encore moins à leurs palpes. D'autre part, la tête des 
Culex porte un seul appendice qui est la trompe, les deux palpes se 
Voyant <i peine, tandis que la lète des Anophèles porte trois appen- 
,nlces d'égale longueur, celui du milieu constitué par la trompe 
et les <leux latéraux par les palpes maxillaires. On peut encore les 
distinguer par la position qu'ils occupent lorsqu'ils sont à l'état de 
fepos sur une surface plane, bien que cette position puisse varier dans 
des limites assez étendues, suivant que la paroi plane est verticale, 
horizontale ou plus ou moins inclinée. Pour les Culex, le corps est sen- 
siblement parallèle au plan qui les supporte; pour les Anophèles, il 
forme avec ce plan un angle très aigu ayant pour sommet la trompe 
de l'insecte. De même, lorsqu'ils piquent, les Anophèles se placent 
rerticalement la tête en bas, tandis que les Culex restent toujours 
parallèles à la peau. L'abdomen est infléchi sur le thorax chez les 
Culex, tandis qu'il se continue presque directement avec lui chez les 
^pheles. (Voir fig. 31 et 32.) 
^kies Culex déposent h la surface de l'eau leurs œufs réunis en 
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groupes de 200 â 300; les Ano/)hcles en fournissent un nombre 
moins considérable, et leurs œufs ne sont pas agglomérés, ce qui 
lient à l'absence de glandes cotlagènes chez ces derniers, tandis 
qu'elles existent au nombre de trois chez les Culex. L'éclosion des 
lan'es a lieu dans un espace de temps qui varie de 21 à 48 heures. 
Les larves de Culex subissent quatre mues successives s'eHectuant 
toutes les soixante heures; chez les Anophèles elles s'eETectuent plus 
rapidement. Les larves de Culex sont omnivores et particulièrement 
carnassières; elles se nourrissent volontiers de proies vivantes, 
tandis que les larves d'Anophèles \ 
ne semblent pas carnassières et se \\ 
nouassent plus spécialement d'une \\ rft 

algue chevelue fort abondante dans X^l'x^ \i\ 



les eaux stagnantes et vaseuses. Cette particularité, jointe à la déli- 
catesse plus grande des larves, constitue un heureux obstacle à la 
dissémination de l'espèce Anophèles. La durée de la période larvaire 
varie avec les espèces et avec les genres; les larves d'Anophelos 
évoluent beaucoup plus rapidement que celles des Cutex (jui ne 
restent à l'étal larvaire que huit à dix jours. 

Comme je vous l'ai déjà fait remarquer, les larves des Culex pois 
tent au serment abdominal un appendice respiratoire assez long; 
elles onl tout le corps plongé dans l'eau, la tête dirigée plus ou 
moins obliquement vers le fond, tandis que la partie postérieure 
trouve â la surface de l'eau où elles puisent l'air diroctemenl 
moyen de leur appendice. Chez les Anophèles cet appendice est al 
phié, les larves se tiennent horizonlaleuient à la surface de l'ean 
et, quand elles sont troublées par une intervention étrangère, elles 
ne plong^ent pas immédiatement comme le font les larves de Culex, 
mais se livrent, à la surface même, à des mouvemeuts de reptaliou 
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Irèa vifs, puis gagnent ensuite ra|iii:lenienl le fond où elles demeurent 
immergées pendant plusieurs minutes. 

Quand le moustique pratique sa piqûre, il relève ses palpes, très 
visildes surtout chez les Anophèles où ces appendices sont bien déve- 
lopp«!-s ; le rostre est alors appliqué contre la peau dans laqnelle il 
pénètre graduellement et s'enfonce entièrement, tandis que la lèvre 
inférieure s'înlléchit et se recourbe notahlement. Le sang pénètre 
alors dans l'estomac qui se dilate considérablement et devient rou- 
geàtre. (Voir Gg. 33.) 

Les culicidés n'ont pas tous 
les mêmes mœurs. Certaines 
espèces de Culex ne piquent 
que la nuit, tandis que d'autres 
ne s'attaquent à l'homme que 
le jour. Parmi les Anophèles, 
certaines espèces pénètrent 
pendant la nuit dans les lieux 
habités et y séjournent, d'au- 
tres n'y pénètrent que rare- 
ment et n'y séjournent point ; 
mais la plupart manifestent 
surtout leur activité au cou- 
cher du soleil et recherchent 
alors avec avidité le sang de l'homme. Leur puissance de vol est peu 
considérable; ils ne dépassent guère une altitude de SO à 60 mètres 
et sont surtout nombreux à une faible distance du sol- 

Les mœurs de ces animaux permettent de se rendre compte 
de Vétiologie de l'infection malarienne. Les Anophèles adultes, 
aussi bien les milles que les femelles, reposent pendant le jour et 
recherchent l'obscurité, se tenant à l'abri du vent et de la lu- 
mière dans les habitations, les étables, les hangars, les anfrac- 
' tuosités des murs. C'est le soir, au moment du coucher du soleil, et 
Kipetidant la nuit, que ces moustiques commencent à voler et toujours 
à peu de distance du sol. C'est ce qui explique ce fait remarqué 
par tous les observateurs que c'était surtout le soir et pendant 
la nuit que se faisait l'infection paludéenne, si bien que l'on 
recommandait de sortir li- moins possible à partir du coucher du 
soleil. Ces animaux ne vivent pas longtemps; les mâles se Dour- 
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rissent exclusivement de surs végétaux et meurent après 
fécond/' les fomelles; ccUes-ei se nourîssent du sang des mammi- 
fèrt's, surtout du sang de l'homme, et meurent après avoir d»^i)08é 
leurs œufs à la surface de l'eau. Le cycle complet de leurs métamor- 
phoses s'accomplirait, d'après CelM, dans l'espace de quarante à 
quarante-cinq jours; il en faudrait cinquante-deux d'après GraM 
Dans tous les cas, les Anoplieles donnent plusieurs gt!-[)éraUd 
dans la même année. 

Les Anophèles sont certainement, d'après les découvertes récentes, 
l'agent le plus fi'équent de la transmission du paludisme, mais ils 
n'en sont certainement pas la cause-unique, attendu (jue les afTeclioi 
paludéennes — que l'on a proposé d'appeler Hèmosporidiosea, 
analogie avec les affections désignées sous le nom de Coccidiot 
sont très fréquemment contractées dans des lieux inhabités et il est 
absolument hors de doute que les travaux de terrassements et de 
défrichements sont capahles de donner lieu au moins à une recru- 
descence d'endémie, sinon même à une épidémie. Il doit donc y avoir, 
certainement, d'autres modes possibles d'infection. Pour ma part, je 
serais disposé à admettre l'infection au moyen de l'eau, par le modo 
signalé par M. Patrick Manson, sans préjudice de la constitulitm d'un 
terrain favorable par la respiration de l'air chargé de ce que nous 
devons nous conlenlcr encore actuellement de désigner par l'appelh- 
tion iVeffluoes. 

Le moustique peut apporter la graine, mais il parait très proba- 
blement incapable de provoquer la constitution du terraip favorable 
à sa germination. 

On a noté ce fait qu'à Maurice (Ile Mauricej les individus habitant 
les régions élevées, indemnes de paludisme, mais qui vont tous les 
jours à la ville ou dans les localités fiévreuses, y respirent l'air, 
y boivent de l'eau non ou imparfaitement Ultrée, et assistent aux 
mouvements continuels du sol sans contracter la fièvre; et on a 
voulu voir là une preuve de la non intervention de l'eau potablu 
dans l'infeclion. Mais, comme la plupart des preuves négatives, 
celle-ci ne saurait satisfaire entièrement. lU sont assez nombreux les 
sujets vivant dans une contrée à fièvres, exposés comme tous les 
autres aux circumfusa, ayant la même alimentation, la m^uie 
manière de vivre, victimes, comme tous les autres, des piqùrM^feg 
moustiques et qui ne contractent cependant pas la fîèvTe paludé^^^H 
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Tous ces faits prouvent absolument une seule chose, c'est l'impor- 
lancc considérable de la constitution d'un terrain favorable au déve- 
loppement de l'affection. A plusieurs reprises déjà, j'ai eu l'occasion 
Je vous faire remarquer l'importance capitale de cette condition, si 
juslemeut appréciée par les cliniciens des siècles précédents, et à 
laquelle un recommence maintenant à attribuer toute sa valeur, 
après avoir momentanément accordé une injuste suprématie au seul 
agent infectieux. 

Et s'il était besoin d'appujer celle opinion sur des preuves d'ordre 
en quelque sorte expérimental, je les voudrais trouver dans ce fait, 
établi maintenant avec une entière certitude, que les infections 
expérimentales, c'est-à-dire réalisées en faisant piquer un individu 
sain par un moustique infecté, sont infiniment plus faciles à guérir 
lar l'administration de la quinine que les infections que, par oppo- 
ition, j'appellerai naturelles. 
Les moustiques sortent surtout le soir et la nuit; ils restent à ta 
surface du sol, toujours â proximité de leur retraite, confinés quand 
le vent souffle; ils affectionnent tout particulièrement les lieux 
ombrageux et humides : il y a là, précisément, un ensemble de cir- 
constances expliquant des faits d'observatiun très anciens et qui ont 
été parfois interprétés d'une façon inexacte. En efl'et, l'observation 
'ait appris : que les foyers paludéens étaient toujours circonscrits; 
le leur étendue était relativement limitée, tant en hauteur qu'en 
irface; (jue les vents ne transportaient pas les agents de contage; 
le les forêts ne constituent pas des filtres pour les miasmes palu- 
ns mais, au contraire, des centres d'infection malarique, ce qui 
'expliquerait par l'affection particulière des moustiques pour les 
;ux ombragés, les bois humides. 

D'autre part, on connaît actuellement un certain nombre de faits 
remarquables de transport du contage â de grandes distances et 
des points absolument indemnes jusque-là d'endémie. 
Je n'en connais })as, à cet égard, de plus remarquable que celui-ci; 
a ["éellement la valeur d'une expérience de laboratoire. 
L'année dernière, M. Patrick Manson recevait une petite caisse 
ifermant un certain nombre de moustiques envoyés par des méde- 
Indes [lour les étudier. Par un hasard fâcheux, le fils de 
[anson fut [)i(|ué et ce jeune homme, qui n'avait jamais présenté le 
loîudre symptiïme de paludisme, eut des fièvres intermittentes abso- 
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lument typiques et qu'il était impossible de rattacher à une autre 
étiologie que celle de la piqûre de ces moustiques '. 

Au point de vue de Thygiène et de la prophylaxie du paludisme, 
il y a donc intérêt à étudier la façon dont on peut réaliser la destruc- 
tion ou Téloignement des moustiques; on peut y arriver par un cer- 
tain nombre de procédés. 

On a recommandé les substances odoriférantes; on savait en effet 
depuis longtemps, dans les pays à moustiques, bien avant que Ton 
connût la relation existant entre le paludisme et l'apparition des 
moustiques, que les substances odoriférantes, les fleurs de clinsan- 
thèmes, la poudre de pyrèthre, le tabac, le camphre, la naphtaline, le 
menthol, les labiées aromatiques et même la fumée de bois possè- 
dent la propriété de chasser ou d'anesthésier les moustiques. Mais, il 
se présente ici quelque chose d'absolument identique à ce que l'on 
observe relativement à Tusage de certains antiseptiques : Temploi de 
ces divers produits est encore beaucoup plus gênant pour rhorame 
que pour le parasite, de sorte que ces procédés, s'ils peuvent arriTer 
à éloigner les moustiques, ne sont pas sans présenter de sérieui 
inconvénients; ils sont donc insufflsants. Bien préférables se mon- 
trent remploi de Tacide sulfureux, de l'essence de térébenthine et 
surtout de l'essence d'eucalyptus qui paraît posséder vis-à-vis des 
moustiques une action particulièrement offensive. Ce sont là de> 
moyens plus efficaces, mais que Ton peut dire peut-être encore pte 
incommodes pour l'homme. 

Ce sont les niovens visant surtout la destruction des œufs, des 
larves et des nymphes qui fournissent les meilleurs résultats; eticu 
un grand nombre de procédés peuvent être mis en pratique. Cesl 
d'abord le dessèchement du sol et sa mise en culture. Depuis ion?* 



1. A ce fait, j'ajouterai le suivant, venu à ma connaissance au cours de la corm" 
lion (les épreuves de ce volume. L'année dernière également, le D' Thurburn Man^" 
s'était fait picjuer par des moustiques envoyés de Rome à Londres. Les prein'f|* 
symptômes «le l'infection palustre apparurent le 13 septembre, après une p*'"^"' 
d"incul>ation de quinze à seize jours. La présence du parasite dans le sans: a>.inlf 
démontrée, de fortes doses de quinine firent disparaître les accès paludiqiK"?- 

Jusqu'au 30 mai 1001, c'est-à-dire pendant huit mois, la santé du D' Manson v^ mam" 
tint normale. Il avait, à celle époque, quitté Londres pour Aberdeen: et depuis ^i"^' 
à six semaines, il ressentait des malaises et des douleurs dans la région sp'?'"''!'^'^* 
Le 1" jniiu il eut un accès typique de lièvre palustre qui se renouvela le :». L'exaui^"^ 
du san^' montra des formes jeunes et vieilles du parasite de la fièvre tieriv yVS'l^ 
bénigne. Out-iques do^es de quinine arrêtèrent ces accès. 

Au mnis de septembre précédent, les accès avaient revêtu le type de la douW* 
tierce et avaient cédé moins facilement à la quinine. 
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temps on en connaît les bons effets; et, à cet égard, le ilessécbement 
est réalisé an mieux îles intérêts par des plantations de pins et sur- 
tout rl'eu'ialyptus, d'abord, à cause de l'action de leurs essences et, 
plus encore peut-être, parce qu'ils semblent, pendant leur développe- 
ment, vaporiser une plus grande quantité de l'eau du sol. D'autre 
part, la proscription absolue des mares, des bassins, des puisards, 
des réservoirs d'arrosage, de toutes les masses d'eau stagnante pou- 
vant ilonner asile aux larves s'impose loul naturellement. On a 
recommandé aussi l'élevage du poisson qui vit aux dépens des larves 
d'un grand nombre d'insectes, notamment des larves de moustiques. 
11 en est de mCme des libellules, insectes très carnassiers, aquatiques 
pendant leur phase larvaire, qui se nourrissent à l'état adulte de 
moustiques adultes, et à l'état larvaire de leurs larves dont ils peu- 
vent détruire une grande quantité. 

Mais, le moyen le plus remarquable est certainement l'épandage à 
la surface de l'eau d'une mince couche de pétrole qui suffit h déter- 
miner l'asphyxie des larves en s'attachant aux poils qui entourent 
leurs stigmates et empêche ainsi leur respiration de s'efiectuer, 
même quand l'animal se dérobe au fond de l'eau. On a été jusqu'à 
assurer que des vapeurs légères de pétrole seraient suffisantes pour 
déterminer la mort des Anophèles; et on a recommandé de verser 
du pétrole dans un foyer en ignition de façon à produire un déga- 
gemr'nt de fumée plus ou moins chargée de vapeurs de pétrole. 

Enfin, en dernier lieu, il faut veiller à la protection des individus 
fl des habitations; des individus par des vêtements appropriés, des 
gants et des voiles formés d'un tissu à mailles fines et ne laissant 
aucune solution de continuité dans les vêtements; des habitations, en 
fermant toutes leurs ouvertures par des grillages métalliques à 
niailles assez fines, doubles portes, etc., ce qui met en même temps 

I fiévreux dans l'impossibilité de contaminer les moustiques. Je 
i'ai pas à entrer ici dans les détails relatifs à ce mode de prophy- 

xie; je vous dirai seulement que les très récentes expérienres de 
apportées dans les comptes rendus de l'Académie des Lincei, 
Ht infailliblement confirmé le fait de l'infection par les moustiques 
[ montré que les moyens permettant de se mettre physiquement ou 
lécaniquement à l'abri de leurs piqûres, suffisaient pour préser>'er 

I toute atteinte les individus oMîf^és de vivre dans une région à 

idémie palustre. 
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ESSAIS D'IMMUNISATION CONTRE LE PALUDISME. - 
EMPLOI DES AGENTS ORGANIQUES ET DES AGENTS 
MÉDICAMENTEUX. — EMPLOI DE LA QUININE CONTRE 
LE PALUDISME. — ACTION PROPHYLACTIQUE DE LA 
QUININE. 

L'histoire du traitement du paludisme par la quinine est certaine- 
ment Tun des meilleurs, sinon même le meilleur exemple que Ton 
puisse choisir, de Tintervention utile, indispensable et tout à fait 
remarquable même, des sciences fondamentales — ces sciences que 
Ton appelait autrefois accessoires — dans Tétudedela pharmacologie. 

Vous allez voir, en effet, combien Tétude, très écourtée cependant, 
que nous avons faite de Thématozoaire du paludisme, va nous être 
utile pour interpréter Faction exercée sur lui par la quinine; et com- 
ment, à la lumière de cette biologie, tous les faits vont s'éclairer et 
réaliser une sorte de type de Faction qu'il serait désirable de voir 
exercer par une foule de substances médicamenteuses sur les prin- 
cipes morbides qui sont causes de certaines maladies. 

Mais, avant d'entrer dans ces détails, j'ai quelques mots à ajouter 

■ 

relativement à des expériences qui ne sont pas définitives, qui 
demandent à être reprises, mais qui, cependant, offrent déjà un 
grand intérêt : je veux parler des recherches de Celli — qui ont été 
faites l'année dernière, pour les plus récentes — relatives aux toxines 
que l'on pourrait isoler chez les paludiques, et à des essais d'immu- 
nisation médicamenteuse. 

Tout d'abord, en ce qui concerne les toxines de la malaria, les 
recherches de Celli ont été absolument négatives. Elles ont porté sur 
des animaux; et, h ce sujet, je vous ai déjà signalé qu'il y avait une 
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^HtOërence absolue eutre rinfectioii paluiléenne que Ion |ieut observer 
^Hiez l'homme et les inrpctioiis plus ou moins analogues que l'on peut 
^Hpserver chez les nnimuiix, chez lesquels on peut dire qu'il n'existe 
pas de paludisme vrai. Il n'est pas possible de transisettre aux ani- 
maux, par inoculation dans le sang, les hématozoaires du paludismtî 
É l'homme, pas plus que, réciproquement, les hématozoaires symp- 
Diatiques d'une affection fébrile chez les animaux ne sont trans- 
issibles à l'homme. Mais, cependant, il y a des affections détermi- 
nées chez les animaux qui ont une allure plus ou moins semblable & 
ta lièvre paludéenne de l'homme; et c'est ainsi que Geili a fait ses 

premières recherches relatives à la toxine de la malaria. 

a d'abord injecté à des veaux de 60 à 100 centimètres cubes de 
•um provenant de bœufs en plein accès de fièvre et, voyant que le 
t obtenu avait été absolument nul et que les animaux n'avaient 
igi par aucun mouvement fébrile appréciable, il s'est cru autorisé 
injecter à des enfants des doses répétées, qui dans l'une des expé- 
Lencos ont été jusqu'à 30 centimètres cubes, de sérum d'adultes au 
lade de frisson de la fièvre paludéenne; et môme, dans une expé- 
Iftnce encore plus audacieuse, il a été Jusqu'à injecter du sérum prô- 
nant d'une saignée faite à un individu en pleine période d'accès 
fux. Dans toutes ces circonstances, les résultats ont été com- 
lètement négatifs et aucun mouvement fébrile appréciable n'a pu 
)re décelé, soit chez les animaux, soit chez rhonime. Aucune toxine 
fène malarienne n'a pu être démontrée jusqu'ici dans le sang 
i fcbricitants. 

I n*a pas réussi davantage à mettre on évidence la présence d'une 

ifi-toxine capable d'expliquer les faits d'immunité naturelle ou 

iquise parfaitement établis aujourd'hui et à propos desquels il a 

t de très nombreuses et très intéressantes recherches dontl'expo- 

Uon m'entraînerait trop loin. Aucun principe immunisant, aucun 

rincipe curatif ne put être mis en évidence dans le sang des palu- 

Iques pondant la période de défervescence. 

I a fait aussi des essais d'opothérapie en prenant la race bovine 

nme type de ses expériences; il a pratiqué des injections avec de» 

I de cerveau, de ganglions lymphatiques, de rate, île moelle 

leuse, de foie, de pancréas, obtenus en soumettant ces organes à 

B pression de 500 ou 600 atmosphères, dans un appareil spécial. 

i résultats ont été absolument négatifs également et l'auteur con- 
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dut que ni lo sérum du sang, ni le suc des principaux oi^;Biie.'> <lt>i 
animaux incapables de contracter la malaria, ne renferment <]c in\i- 
stances conférant l'immunité contre le paludisme humain. 

Je répète cependant que ces expériences pourraient et devraimi 
être reprises car leur nombre est encore minime et des résultnls 
négatifs ne peuvent entraîner la certitude et ne doivent pas nou!i ins- 
pirer une confiance absolue. 

Une autre série d'expériences consiste dans des essais d'irniiiiini' 
sation médicamenteuse tentés aussi par cet observateur sur les im- 
maux. 

Il a pris le cheval comme sujet d'expériences et, par doses sn- 
duellement croissantes, Gelli l'a accoutumé à des injections veineuKi 
de. chlorhydrate de quinine, imitant en quelque sorte la prépanilioi) 
d'un cheval pour l'obtention d'un sérum antidiphtérique ou antitéb- 
nique; et. lorsque le cheval était arrivé à supporter desdosivsib 
20 grammes de quinine en une seule fois, il a recueilli son sérum 
avec toutes les précautions d'usée et l'a injecté à des individus, m\ 
à titre préventif, soit pendant les périodes d'accès de la fiè\Ti' |«lii' 
déenne. 

Il a observé que les injections étaient complètement iuefficai'M, 
aussi bien dans les infections expérimentales, c'est-à-dire ihniCB 
infections qui sont si faciles à guérir par la quinine, que dans l'inlH- 
tion naturelle. 

Mais, là où l'ingéniosité de l'expérimentateur s'est donnée un libre 
cours et a montré les beaux résultats {jue l'on pouvait oblciiir au 
point de vue de la pharmacodynamie des substances médicamen- 
teuses, c'est qu'il ne s'est pas contenté d'étudier à ce poini 'Ip vi» 
l'action de la quinine mais, qu'il a utilisé successivement la plupirt 
des substances recommandées, â plus ou moins juste litre, aimmt 
des médicaments efficaces contre la malaria. 

C'est ainsi qu'il a utilisé l'itidure de potassium, le bromure 'le 
potassium, l'antipyrine, l'acide arsénieux, le phénocolle, le pWnol, 
l'euquinine, substance médicamenteuse au sujet do laquelle ou i 
fait beaucoup de bruit dans ces derniers t«mps; enfin, ie bleu de 
méthylène. Toutes lui ont donné des résultats très variables mais 
fort intéressants pour chacune d'elles. 

En ce qui concerne les essais avec l'iodure de potassium et l'anti- 
pyrine, le résultat a été absolument négatif. Avec le bromure de 
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DOtassium , 1 acide arsénieux et le phénocolle les résultats ont été 

variables, tantôt positifs, tantôt négatifs; dans quelques cas, il y a 

1 une sorte d'immunisation, l'injection subséquente de sang chargé 

■'hématozoaires n"a pas déterminé d'infection paludique expérimen- 

. Le phénol a donné des résultats douteux. 

Quant h Tenquinine, elle a donné des résultats un peu plus 

Ipaarqués, elle a permis de prévenir la fièvre quarte et la tierce prin- 

nière; mais la substance qui a donné les résultais les meilleurs et 

[es plus nets est le lileu de méthylène : dans la plupart des expé- 

Iriences où il a été employé, les résultats ont été positifs; la fièvre 

Huarte, la tierce printanîèrc et la tierce estivale même, cette variété 

ii'il est, pour les praticiens romains, le plus intéressant de voir 

praincre, ont pu être prévenues. 

Il est regrettable que. dans ces expériences, la narcoline n'ait pas 

Ê expérimentée; car dans mes leçons de l'année dernière ' j'ai eu 

ïéjà l'occasion de vous signaler ce fait noté par les médecins des 

tades anglaises, que des fièvres rebelles à lu quinine avaient cùdé ft 

l'action de la narcotine. 

Je me hàle d'ajouter, tout d'abord, que toutes ces expériences sont 
i confirmer et qu'ensuite, il y a lieu de tenir compte des conditions 
tout à fait particulières de l'expérimentation : c'est ainsi, par 
exemple, qu'en ce qui concerne le bleu de méthylène, il faut songer 
aux inconvénients que peut entraîner son emploi à cause de la quan- 
tité qu'il faudrait en absorber et des localisations de cette substance 
lur certains éléments anatoniiques. 
Un fait s'est montré d'une façon constante dans ces expériences : 
hresque toujours, Celli a observé une prolongation dans la période 
d'incubation, mais il est assez constant d'obtenir ce résultat dans les 
Infections obtenues lorsqu'on inocule à des individus sains du sang 
^ai^é d'hématozoaires. La durée d'incubation, qui est en moyenne 
Ue quinze jours, lorsqu'elle se fait normalement, si l'on peut ainsi 
c'est-â-dire lorsqu'elle a lieu par les procédés naturels et habi- 
aiels, cette période de quinze jours peut s'élever jusqu'à quaranle- 
fcinq jours et même à cinquante jours pour la fièvre quarte. Lorsqu'il 
6'agit de fièvre tierce, la période d'incubation moyenne, qui est 
n'environ cinq jours lorsque l'individu, je le répète, est exposé à une 
iofection accidentelle et naturelle, comme celte consistant dans la 

' 1. Voir teivn.t de pharmncodijnaiid'i H dt muliér; m'dicule, deuxième série, p. 503. 
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piqûre Jun moustique, lorsque l'inilividu se trouve dans un milieii 
paludique — el je crois que celte considération est très important 
— cette période d'incubation peut s'élever jusqu'à dix-sept jours. Par 
conséquent, cette prolon^tion observée dans la durée de l'incntii- 
tion n'a absolument rien de précis ni de spécifique. 

Un autre fait, remarquable aussi et sur lequel je crois dooir 
insister en raison de l'importance qu'il me paraît pri'senler id.Ml 
le suivant — vous savez que l'on tend à revenir aux opinions Je 
nos ancôtres, on commence à trouver qu'ils n'avaient pas loutifiil 
tort; et pour ma part, je crois que le fait du séjour dans un lieu ron- 
taminé joue un rOle énorme dans la prédisposition de rinilividui 
contracter la fièvre paludéenne — : sur un individu indemne d iltu 
une région non contaminée, les injections avec du sang de rnaladH 
atteints de fièvre tierce sont toujours restées absolument inoffunsîv». 
Il est fort important de tenir compte de ces phénomènes lorwia'oa 
veut se faire une idée de la valeur thérapeutique d'un médicanfit 
vis-â-vis du paludisme. 

Tel est le point où en sont ces expériences. Bien que, relativera»! 
à la plupart de leurs conclusions, elles nécessitent de douvcIjk 
recherches, j'ai cru qu'il était intéressant de vous tes sig'ualer, m 
serait-ce que pour servir d'orientation à d'autres expériences t|iii 
pourraient être tentées. 

Emploi lie la quinine dans ■<■ palmlismc- - — Voyons mmk- 
liant ce que va nous apprendre l'emploi de la quinine dans li' palu- 
disme. 

De tout temps, c'est-à-dire depuis son introduction en Eurojie, 1» 
quinquina a été considéré comme le médicament par excellence il» 
fièvres intermittentes. Sydeuham l'appelait : Ancbora sacra satulie, 
et, à cette époque dont je vous ai déjà parlé, malgré les attaques plm 
ou moins intéressées d'un certain nombre de savanis dont quelqnfS- 
uns étaient fort distingués, comme Guy Patin qui, on peut If dirf. 
avait la spécialité d'attaquer et de chercher à détruire les choses iiai 
devaient durer, malgré les attaques soit de Chifflet, soil de Plfmr, 
malgré l'opposition tenace faite à l'emploi de cette substance. I« 
expériences très remarquables des Anglais Morton. Sydcnham, If* 
observations encore plus remarquables de l'École italienne avecTorlii 
furent unanimes à démontrer que le quinquina en nature avait Uû8 
action indiscutable sur la fièvre intermittente. 
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lis ai exposé aussi comme quoi Broussais et son école met- 
taient au passif du quinquina et de la quinine la plupart des afTectîons 
inllammatoires qui pouvaient se trouver en concordance avec la fièvre 
paludéenne. Ce n"eât pas un des moindres titres de gloire de Maillot 
et Tun des moindres sujets de (cconnaissance que la postérité lui 
doit que d"avoir proscrit en Algérie, autant qu'il était en son pou- 
voir et malgré l'aulorité despotique exercée alors par Broussais, la 
saignée qui tuait les gens, pour lui substituer la quinine qui les 
guérissait. 

Il semble que cette question de spécificité aurait dû être abso- 
lument tranchée par la découverte de la quinine dans les écorces de 
quinquina par Pelletier et Cavenlou ; cela ne fît que diminuer un peu 
l'ardeur des discussions, mais bientiM, grice à. Broussais, et avec la 
vigueur qui caractérisait les attaques de ce chef d'école, ces discus- 
sions reprirent, de sorte <iue cette découverte, qui aurait dû pouvoir 
mettre tout le monde d'accord, ne fut à ce moment qu'une nouvelle 
source de discussions. 

Cependant, depuis ISiO environ, tout le momie était absolument 
d'accord pour reconnaître l'influence exercée par la quinine dans la 
guérison des fièvres; et l'on ne discutait plus guère, à partir de cette 
époque, que sur le moment (Je l'administration et la durée de cette 
administration. 

On avait observé do très bonne heure que la quinine ou le quin- 
quina donnés pendant un accès ou immédiatement avant n'enrayaient 
presque jamais la fièvre, tandis que cet accès était prévenu lorsque 
la quinine ou le quinquina étaient administrés plusieurs heures avant 
l'explosion du frisson. Sur ce point, la plupart des observateurs 
étaient d'accord, mais ils discutaient encore sur l'emploi des doses 
massives ou des doses fractionnées. C'est ainsi que Torti, Hreton- 
neaii disaient que la quinine devait produire comme un - coup de 
canon dans l'organisme > ; tandis que d'autres médecins, avec 
Sydenham, Chomel, Grisolle, voulaient, au contraire, que l'on donnât 
des doses faibles et fractionnées, suivant la méthode dite des hôpi- 
taux de Paris, D'ailleurs, ces derniers soutenaient avec raison que 
les doses devaient varier avec le type et le degré de gravité de la 
fièvre, l'action tonique du quinquina étant souvent aussi utile que 
_ son action spécifique dans les formes légères et bien régulières du 
iludisme. 
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Les doses massives consistaient en doses considérables de 3 à 
4 grammes en une fois. Les doses fractionnées étaient elles-mêmes 
des doses qui finissaient par devenir assez considérables. La méthode 
que Ton appelait des hôpitaux, consistait à donner de 50 àSOcenti 
grammes en trois ou quatre prises, et cela aussi loin que possible de 
Taccès futur. 

Jusque-là, aucune règle précise autre que celle fondée sur Tobser- 
vation clinique ne pouvait guider dans Fadministration du médica- 
ment. L'examen très attentif des malades avait montré la nécessité 
de fractionner les doses de manière à ne donner que de petites quan- 
tités à la fois, de laiisser un intervalle de plusieurs heures entre les 
prises de la journée et celles du lendemain, enfin de n'élever que 
graduellement le chiffre de ces doses. Mais, dans beaucoup de cir- 
constances, cette conduite trop prudente n'aboutissait à aucun 
résultat au point de vue thérapeutique, et il devenait alors néces- 
saire d'élever les doses jusqu'à l'apparition des phénomènes consta- 
tant l'action du médicament sur le système nerveux, tels que cépha- 
lalgie, vertiges, titubation, bourdonnements d'oreilles. 

Dans ces dernières années, grâce aux progrès réalisés par les 
méthodes d'investigation et aux données physiologiques acquises, la 
«luestion est serrée de plus près et l'École allemande administre la 
quinine quatre heures avant l'accès; cette méthode se basant sur ce 
fait (jue le moment où Ton voit le maximum de quinine circuler dans 
l'organisme correspond à une période de six heures environ après 
l'inirestion d'une dose déterminée de sel médicamenteux. 

(]etl<* méthode allemande concorde avec une expérience de Baccelli 
(jui, à la suite d'une injection intra-veineuse de 1 gramme pratiquée 
sur un individu au cours d'un accès pernicieux, n'avait remarqué 
absulumiMit aucune modification pendant les six premières heures, ni 
dans la forme, ni dans les mouvements, ni dans le nombre des [^ara- 
sites; il observa seulement que leurs mouvements étaient exagérés 
pendant les deux ou trois premières heures qui suivirent immédiate- 
ment l'injection, absolument comme si les hématozoaires se débat- 
taient contre la présence d'une substance toxique les gênant dans le 
sani: do l'individu envahi. 

Les doses, je l'ai déjà dit, doivent varier avec le type et la gravité 
do la lièvre : c'est un fait i\ue les anciens observateurs avaient fort 
bien mis on lumière dans leurs discussions, lorsque les Anglais, par 
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uple, avec SyiJenham, avec Morton, faisaient ressortir que l'école 
ïlalienne avait raison d'employer des doses massives dans uq pays 
où la fièvre reviHait un caractère de gravité qu'elle ne présentait pas 
sous le climat plus froid de l'Angleterre; qu'il en était de môme dans 
U fièvre des pays chauds qui ressemblait davantage à celle que l'on 
|)0uvait observer en Italie; que, d'ailleurs, dans une foule de circon- 
stances, l'action tonique du quinquina était souvent aussi utile pour 
les fièvres peu intenses que l'était l'action spécifique exercée par la 
quinine dans les formes légères et bien régulières du paludisme. 

En se remémorant les faits que nous a appris le grand nombre 
cTexpé rien ces dont j'ai donné les résultats relativement à l'absorp- 
tion de la quinine et à la manière dont elle circule et séjourne dans 
l'organisme, en tablant sur ce fait que l'élimination de la plus grande 
partie dt- la quinine a lieu environ six heures après l'ingestion, il 
semblait logique d'administrer cette quinine de façon que, au moment 
du début de l'accès fébrile, il y ait le maximum de quinine en circula- 
lion dans le sang. Je vous ai fait remarquer que les parasites sont en 
plus grande abondance à la période prodromique et au début des 
accès que pendant les accès mêmes. 

Celte métliode d'administration de la quinine, six heures avant le 
début présumé de l'accès, avait été déjà mise en pratique d'une façon 
particulière par M. Jaccoud qui, étudiant la façon dont évoluait 
l'accès de fièvre, avait fait remarquer que l'élévation thermique com- 
tnençait un certain temps avant l'apparition du frisson. L'cxagéra- 
Uon des combustions organiques devance elle-même l'élévation ther- 
mique, comme le montre l'augmentation notable de l'urée dans les 
ilouzc heures précédant l'accès. Lorsque le frisson se produit, la 
fièvre est déjà déclarée depuis un certain temps; depuis assez long- 
temps déjà se produit cette exagération des combustions organiques 
qui précède l'élévation thermique et y prend une part déterminante; 
cette élévation thermique, contemporaine de l'oxydation exagérée 
qui se produit dans l'organisme, est d'abord lente jusqu'à 38°, elle 
est ensuite plus rapide de 38" à 39", et à 39" le frisson éclate; mais il 
y a déjà un temps plus ou moins considérable que l'individu est en 
pQtssaiire de fièvre, et c'est depuis ce temps que les hématozoaires 
souL en circulation dans son organisme. Il faut donc s'ingénier à faire 
toujours coïncider le maximum de richesse du sang en quinine avec 
cette période de début du frisson. 
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Mais il y a une différence entre le début réel et apparent de l'accii, 
différence très variable suivant le type de fièvre palink^enne. Ci'llc dif- 
férence est de moins de deux heures pour le type quodidlen: elle 
varie de six à huit heures pour le type tierce; elle n'est pas moinilre 
de douze à dix-huit heures pour le type quarte et, bien ontpn<lu,i1 
peut y avoir toutes les variations possibles entre ces chiffres. De telle 
sorte que, pour obéir à ce besoin d'administrer la quinine, autnaii- 
mum six heures avant la période présumée de l'accès, il faudrait 
l'administrer huit, douze, dix-huit ou même vingt-quatre heurs» 
avant le frisson, ce qui rend cette pratique assez difficile. CependaBl, 
M. Jaccoud pensait arriver à mettre l'organisme en puissance de <]iii- 
nine, en donnant celle-ci en quantité assez grande, à doses réfracta 
pour ménager la susceptibilité de la muqueuse gastrique de l'imlirià: 
par exemple, trois doses de 30 centigrammes chacune à UD qwil 
d'heure d'intervalle et cela pendant un certain nombre de jours, plu» 
ou moins longtemps selon le type de la Cévre. 

D'ailleurs, il faut tenir compte de l'avance des accès, de l'étal Jfl 
voies digeslives ; et, en définitive, ce qui répondrait le mieux àrevfit 
l'on essaye de réaliser par cette méthode, sérail de faire l'admiiiisln- 
tion en deux ou trois fois dans un espace de huit à dix heures avïiil 
l'apparition présumée du frisson. L'ambarras gastrique ne constiluf 
qu'une indication secondaire qui ne doit pas faire renoncer à ces pfi* 
ceptes. 

Cette méthode a encore été perfectionnée par les recliercties de 
M. Laveran, qui a institué la méthode dite des traitements successif»; 
elle présente de très grands avantages que nous allons comprenili' 
dans un moment. Cela consiste à donner les premier, deiixiétne «1 
troisième jours, en une fois ou en deux fois, à intervalle asseinp- 
proche, 80 centigrammes à 1 gramme de chlorhydrate de quiiiiiiei 
jour. 

Les quatrième, cinquième, sixième et septième jours, pa» 
quinine. 

Les huitième, neuvième et dixième jours, 60 à 80 cenlîgraii 
par jour de chlorhydrate de quinine. 

Les onzième, douzième, treizième et quatorzième jours, 
quinine. 

Les quinzième et seizième jours, 60 à 80 centigrammes | 
de chlorhydrate de quinine. 
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(-septième au vinjrtième jour, pas de quinine. 

Les vingt et unième et vingl-deuxième jours, 60 à 80 centigrammes 

r jour Je elilorhydrale de quinine. 

Ce mode d'adminisLralion de la quinine, dont nous allons voir la 
parfaite adaptation, est basé sur ce fait observé bien des fois par 
M- Laveran, c'eslqu'on ne voit plus aucun élément parasitaire dans 
le sang d'un individu ainsi traité après huit jours de quinine à la dose 
de GO ou 80 centigrammes, à plus forte raison de 1 gramme par jour; 
très exceptionnellement, on voit persister des corps en croissant, 
mais ceux-ci ne tardent pas à être surpris et tués par l'administra- 
lioi) qui se fait les jours suivants. Toutes les fois que l'administration 
de la quinine était suspendue après trois ou quatre doses, les para- 
sites ne tardaient pas à réapparaître. 

Il semble que Trousseau ait en l'intuition de ce phénomène 
lorsqu'il était arrivé à formuler le mode d'administration de la qui- 
nine qui lui paraissait réussir le mieux. 

11 préconisait l'emploi du sulfate — et vous allez voir qu'il avait 
raison. Il prescrivait ainsi : 1 gramme de sulfate de quinine immé- 
diatement après l'accès, puis un jour de repos ; 1 gramme de sulfate, 
puis deux jours de repos; \ gramme de sulfate, puis trois jours de 
repos et ainsi de suite jusqu'à huit jours de repos. Il donnait alors 
1 gramme de sulfate de quinine de huit jours en huit jours pendant 
un mois au moins. 

A la vérilé, Trousseau a eu là une véritable intuition de génie, car 
il ignorait absolument la biologie de l'hématozoaire. En effet, c'est 
l'étude de l'action toxique et spécifique exercée par la quinine sur les 
hématozoaires qui va nous permettre de nous expliquer parfaitement 
la façon dont ce médicament intervient. 

Je ne vais parler maintenant, exclusivement, que des phénomènes 
révélés soit par l'observation clinique soit par l'expérimentation 
sur l'homme faite en prenant du sang d'un individu en plein accès 
de lièvre, prenant par conséquent des formes jeunes d'hématozoaires, 
et en inoculant ce sang à un individu indemne mais placé dans un 
milieu paludique, c'est-à-dire dans un milieu capable de faciliter 
l'infection de cet individu. 

Or tous ces faits d'observation et d'expérimentation montrent que 

i période d'incubation est le plus souvent de dix à quinze jours, 
is qu'elle n'est jamais inférieure à six ou sept jours. Chez ua 
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malade non souinîs à la quiniaf;, la fièvre reparaît le plus souvent 
sous forme iJaccès périodiques pour aboutir fréquemmenl À k 
cachexie ou au paludisme chronique, ou bien quelquefois mémeà'les 
accès pernicieux. Chez les individus soumis h la quinine iI&ds di* 
bonnes conditions, c'est-â-dire de fai;on â ce que cette quinine soit 
donnée, en moyenne, de six à huit heures avant l'époque présumée 
du frisson, la fièvre ne reparaît pas à l'époque préauraée, s'altéoue ou 
disparaît même après peu de Jours dans les formes continues: <-llc 
est B coupée* par la quinine. Si l'on vient à supprimer brusquement 
la quinine, on observe des rechutes à des époques variables, mù» 
toujours après une apyrexie d'au moins six à sept, souvent de dix à 
quatorze jours. Il y a, en elTel, un temps indispensable â l'évolution 
des hématozoaires dans l'organisme, pour qu'ils puissent passer (le 
leurs formes de résistance aux formes de reproduction el déterminer 
les accès de fièvre; et ce temps est de six à sept jours au minimum. 
Vous voyez comme cela concorde exactement avec le fait d'obsem- 
tion du minimum de six à sept jours pour la période d'incubation. 

D'autre part, l'action parasiticide exercée par la quinine sur les hérui- 
tozoaires est rarement complète et décisive ; la quinine se trou ve encore 
en quantité appréciable dans le sang après trois jours et elle estrapable 
d'entraver l'évolution pendant cette périodi.', mais elle est de venue iDCi- 
pable de le faire après six jours, époque où nous savons qu'il ii'exisle 
plus que des traces de quinine. Un autre fait certainement dêinonlt^ 
par l'expérience, c'est le retard apporté par la quinine dans l'évolution 
des formes passagères des hématozoaires; ces formes sont alors sooi 
l'impression d'une sorte d'anesthésie plus ou moins durable, tl la 
retraite momentanée des parasites dans certaines régions «le l'oniB- 
nisme se prolonge au delà du temps habituel. Il semble que rhéiDS- 
tozoaire éprouve une grande difficulté à vivre dans ce sang ^enle^ 
mant de la quinine, â y trouver les conditions nécessaires à l'accom- 
plissement des différentes phases de son évolution el qu'il pféfiK 
rester confiné dans sa retraite, jusqu'à ce iju'il retrouve dans le sang 
redevenu normal la possibilité de se développer â son aise el de réa- 
liser le cycle d'évolutions que je vous ai décrites. Il ne faut pu 
oublier non plus que la quinine peut déterminer des modificallons 
dans la composition chimique du milieu sanguin, soît par l'intermé- 
diaire de son action sur les hématies, soit par son action sur 
système nerveux, cette action tropliique sur laquelle j'ai însii 
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'tpi\, comme vous le savez, est toujours corrélative de l'action antî- 
pyK'tiflue et de l'action analgésique. 

L'observation et l'expérience ont encore appris que l'accès fébrile 
coïncide avec le stade de reproduction des hématozoaires. Cet acc^s 
éclate au momentoiilesformesjeunes des hématozoaires se répandent 
^—flans la circulation et il tombe au moment où elles disparaissent. Il 
^■B produit des accès subintrants lorsqu'il y a desgénérations iiitercur- 
^Hentes, une sorte de soperfétafion des hématozoaires. Les corps en 
croissant sont caractéristiques des formes graves, des formes persis- 
tantes et résistantes de la maladie paraissant |)rovoquer des modi- 
fications moléculaires beaucoup plus profondes du milieu. Quant 
aux corps en rosace, on les rencontre excefilionnellemenl dans le sang 
pendant la période d'accès fébrile, et c'est surtout à la suite des accès 
pernicieux qu'on peut les retrouver- A l'autopsie îles individus qui 
ont succombé à la fièvre paludéenne, on le.s rencontre très fréquem- 
ment dans la rate, au niveau des Uns vaisseaux capillaires dans les 
centres nerveux, la moelle des os, ie foie, qui semblent être ce refuge 
des hématozoaires dont Je parlais tout à l'heure. 

k Lorsque l'hématozoaire a réussi à s'introduire dans une hématie, 
est devenu momentanément inaccessible aussi bien à l'action de 
quinine qu'à l'action des phagocytes. Cette action de la quinine ne 
8'exerce efficacement que sur les formes jeunes, libres dans le plasma 
sanguin. Par conséquent, il est facile de comprendre la pérennité de 
certaines fièvres, lorsque la quinine, étant administrée d'une façon 
insuffisante et incorrecte, les formes jeunes, incluses, peuvent vivre 
dans les hématies, sortir de celles-ci lorsque la quinine a entièrement 
disparu du sang, et accomplir alors leurs évolutions successives. C'est 
surtout la schizogonîe qui semble influencée. L'évolution des héma- 
tozoaires k l'intérieur des hématies jusqu'à la mise en liberté des 
schizontes s'accompagne de la destruction de l'hématie et de toutes 
les modifications corrélatives qui peuvent en être les conséquences 
sur les actes de la nutrition ; c'est précisément pour cela que dans 
les recherchesde Celli, ses conclusions négatives à propos des toxines 
me paraissent devoir être réformées et reprises, cor il me semble 
difficile qu'une substance vivant dans l'organisme aux dépens de cer- 
tains éléments ne provoque pas la furniation de déchets nuisibles ; il 
tac paraît impossible, étant donné tout ce que nous savons actuelle- 
ment des maladies infeilieuse-s, que cet agent qui trouble }irorondé- 
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ment les processus normaux de certaines cellules ne délermine p^ 
en môme temps la formation de substanceB nuisibles par elles-mi'mes 
et en dehors de cet hématozoaire. 

Les flagella se rencontrent dans le sang des individus maUJet^i^n 
imminence d'accès fébrile, La segmentation des corps sphériques 
commence avec le début de l'accès; au cours de l'accès, on constsie 
une augmentation rapide et consid([^rabIe des formes amicboïtl» 
jeunes, en liberté dans le plasma, ou venant s'accoler d'aburil »iu 
hématies et finalement les pénétrant. A la fin de l'accès et apr&s, c'est 
l'apparition des formes endo-giobul aires que l'on peut observer. 

Pour e.vercer son action spécilique, il faut donc que la quinine se 
trouve dans le sang avant le début de l'accès, ou bien que sa pw- 
sence coïncide avec le début de cet accfs pour qu'elle puisse naif 
sur les formes jeunes au fur et à mesure de leur production et avini 
qu'elles ne puissent pénétrer dans les hématies, ou avant qu'elles ne 
puissent aller trouver un refuge dans les organes profonds, ralo, 
moelle des os, foie, etc. 

Un fait d'observation encore 1res important, c'est que la stliiio- 
gonie du genre Plasmodium se fait principalement dans le sangjwri- 
phérique — elle est par conséquent plus accessible à l'action de laijui- 
nine ; tandis que pour le genre Laverania, elle se fait surtout dans te 
sang des organes profonds. Cela explique précisément que, des Itui* 
espèces d'hématozoaires, le Laverania malarias est celui que l'tit 
trouve dans les lièvres les plus résistantes â l'action de la quinÎDe. 
dans les formes pernicieuses et insidieuses dont il est le plus diflicik 
de venir à bout. 

La quinine absorbée à dose suffisante, de huit à neuf heures avant 
l'accès, prévient donc presque à coup sOr cet accès; puis, ia lièvre 
reparaît si la quinine est supprimée à ce moment. L'alcaloïde 
empêche la reproduction des hématozoaires, entrave l'évolution de 
leurs formes jeunes mais ne détruit pas les formes assez avancées; ' 
c'est pour cette raison qu'il faut que l'organisme reste un cerlùa 
temps sous l'inQuence de la quinine. 

Son action toxique ne s'exerce que sur certaines formes ; il se taîl 
des modifications plus ou moins passagères du milieu intérieur, mab 
permettant un réensemencement ultérieur, grâce aux formes qui otil 
pu résister à la quinine et se sont réfugiées dans les organes pro- 
fonds. Ces formes de résistance sont, en quelque sorte, endormies et 
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n'attendent que la restitution Je coniiilions favorables, c'est-à-dire la 
disparition de la quinine, pour réaliser à nouveau le cycle de leur 
évolution; il est donc nécessaire, encore une fois, de maintenir un 
certain temps l'organisme sous l'influence de la quinine pour en 
obtenir tout l'elTet utile. 

Il est très rare — et cela ne se voit guère que dans le cas d'infec- 
tion expérimentale — d'observer la guérison définitive déterminée 
par l'ailministralion, dès le premier accès, d'une dose suffisante de 
quinine. 11 est d'ailleurs extrêmement rare, sauf dans ce cas d'infec- 
tion expérimentale, qu'il n'y ait pas eu des infections successives; et, 
d'autre part, il me parait parfaitement admissible aussi que les 
formes des hématozoaires succédant aux sporozoïles soient plus résis- 
tantes et plus nuisibles pour l'organisme humain que les formes suc- 
cédant aux mérozoïtes. En effet, il semble assez naturel d'admettre 
qu'un organisme produit par fécondation soit plus parfait, plus 
résistant, plus efficace au point de vue de l'intensité de l'infection 
qu'il peut déterminer qu'un organisme produit par segmentation qui 
se rapproche beaucoup plus nettement des organismes inférieurs; 
or, nous savons combien la quinine est active sur les organismes 
inférieurs, nous savons que son activité est d'autant plus considérable 
que l'organisme occupe une place plus inférieure dans l'échelle zoo- 
logique ou même biologique, ce qui permet li'émettre l'hypothèse 
que les formes d'hématozoaires issues des mérozoïtes sont plus faci- 
lement accessibles à la quinine, c'est-à-dire tuées par cet alcaloide, 
parce qu'elles se rapprochent davantage et plus élroitemenl des 
organismes inférieurs. 

Enfin, la production des accès est toujours contemporaine de la 
multiplication des parasites, mais il est nécessaire qu'il y ait un 
certain nombre de parasites dans le sang. On a vu l'évolution com- 
plète et individuelle de quelques parasites s'accomplir sans manifes- 
tations fébriles accentuées; ce qui peut expliquer ces périodes très 
longues pendant lesquelles l'individu semble guéri puis se trouve 
repris tout d'un coup, sans cause apparente. 

Dans la grande majorité des cas, les formes de résistance semblent 

devoir passer au stade de reproduction après une période de six à 

quinze jours ; il est donc nécessaire de maintenir l'organisme en puis- 

_Aance de quinine pendant au moins trois ou quatre semaines pour le 

Ipiettre en étal de défense suffisante; et, comme conséquence, il est 



330 



ACTION PIIOPHYLACTIQLE ItE LA (JUIMNK 



t d'admir 



r la 



.1»: 



3 trop faiMos cl s 



nécessaire < 

forme il'un sel pou soluble, à inteiralles réguliers, dp façon qu'elle 
se trouve en proportion sensiblement égale dans le sang de l'individu 
pendant un temps assez long. Vous voyez que nous revenons ainsi 
à l'administration du sulfate qui paraît préférable à l'administriilioii 
de sels beaucoup plus solubles : les conditions que je viens d'indi- 
quer sont réalisées pour le mieux par l'administration, matin i-l soir, 
de 30 à 50 centigrammes de sulfate de quinine. 

Nous avons vu préci^demment, au sujet de la diffusion de la qui- 
nine dans l'organisme (page ^1), que l'alcaloïde n'est transporté dans 
le foie par les veines porte et splénique que lorsqu'il est introduit 
dans l'éronomie par la voie gastrique et que l'absorption s'en efTectue 
avec une certaine lenteur; et, à ce point de vue, l'emploi des prépa- 
rations de quinquina donne i-ncore des résultats meilleurs que ceux 
obtenus |iar l'administration des sels de quinine. 

Aciloii propliylactiqw de la quloine. — Quels sont les résul- 
tats que l'on a pu observer dans l'administration de la quinine à 
titre prophylactique? La quinine peut, en effet, exercer une action 
prophylactique très remarquable puisque les formes jeunes des héma- 
tozoaires ne peuvent accomplir leur cycle normal d'évolution dans 
un sang renfermant une certaine proportion de cet alcaloïde. 

Les résultats obtenus à ce titre prophylactique ont été très varia- 
bles ; mais, lorsque l'on examine les faits avec attention, on voit 
qu'ils sont variables parce que, ou bien la quinine a été donnée é 
doses trop faibles, ou bien elle a été irrégulièrement prise, ou bien 
elle a été trop rapidement supprimée. Et, en effet, toutes les fois 
que l'une au moins de ces trois circonstances ne s'est pas trouvée 
inter%'enir dans l'administration de la quinine ou du quinquina, 
on a toujours vu le succès le plus complet répondre à celti- admi- 
nistration. 

Il faut, de plus, compter ici avec les phénomènes de suscp|)tibililé 
individuelle et les irrégularités de l'absorption chez l'individu malade 
ou en imminence de maladie. En outre, si vous prenez un individu 
infecté, chez lequel l'explosion d'un accès est imminent, et qm- vous 
lui fassiez absorber une certaine quantité île quinine, vous ne pourroi 
pas empCcher l'explosion de cet accès et vous aurez, par conséquent, 
un échec dans votre tentative thérapeutique. D'autre part, si la qui- 
nine est administrée trop longtemps avant l'accès, elle va disparaitn* 
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nouveau par la multiplication du parasile qui ne sera pas entravée. 
Si, d'un autre ciHé, la quinine n'eat pas donnée pendant un temps 
suffisant, l'organisme va pouvoir encore receler des fonm-s jeunes 
d'hématozoaires (lui pourront accomplir plus lanl leur cycle d'évolu- 
tion ot l'infecter. 

Les résultats prophylactiques ont toujours été nettement favorables 
lorsqu'on a eu soin de ne pas administrer des doses trop faillies de 
quinine, de l'administrer régulièrement et, surtout, lorsqu'on a eu 
le soin d'en prolonger l'administralion. Dans tous les cas, on a tou- 
jours constaté une diminution notable du nombre des malades et, ce 
qui est encore lieaucuup plus im]iortanl, une diminution notable de 
la gravité des cas. 

Voici deux exemples pour vous donner une idée des heureux résul- 
tats que l'on peut obtenir dans ces circonstances. J'emprunte le 
premier à M. Marchoux, médecin de la marine, qui a fait des études 
très remarquables sur les affections déterminées chez l'homme par 
les hématozoaires du paludisme. 

M. Marchoux était alors embarqué sur le croiseur ^IreV/iusc, lorsqu'on 
juin 1889, au Dahomey, on envoya une compagnie de débarquement, 
forte de soixante-dix hommes, à Porto-Novo, Ces hommes passent 
huit jours dans une région particulièrement insalubre; on leur donne 
lie la quinine pendant tout ce temjis et l'on en suspend l'administra- 
tion lorsque l'on fait revenir la compagnie à bord. Huit jours après, 
tous les hommes de cette compagnie sont atteints d'accf-s de fièvre 
tandis que le reste de l'équipage est complètement indemne, Ces indi- 
vidus ont été évidemment infectés par suite de leur séjour dans la 
région malsaine, ils sont rentrés à bord ensemencés par les héma- 
to zoaires. et la .suppression de la quinine ayant été prématurée, les 
^Btmes jeunes ont pu évoluer. 

^^nl faut noter encore ici un point particulier, c'est que, dans ces 
^^■ious tropicales, il semble qu'il y ait une forme parti cul i(';re, une 
spore durable encore inconnue des hématozoaires du paludisme, qui 
exige environ de quinze à ilix-huit jours pour atteindre son complet 
développement et sur laquelle l'action de la quinine paraît assez peu 
efflcarc. Peut-être aussi, et pour ma part je serais très disposé Ji l'ad- 
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pemcnt, jusqu'à ce que le sang soit privé tie quinine et permette aloB] 
la prolifi-ration. 

Un autre fait, rapporté par M. Laveran, est relatif à une expé'li- 
tion des Anglais dans le golfe de Guinée, en 1858, sur la rivière de 
Lagos. Trente-six hommes prenant part à l'expédition sont restés 
cinq jours dans une rivière particulièrement remarquable pour suo 
insalubrité au point de vue paludique. Tous les jours, on donnaiti 
ces hommes du vin de quinquina — j'insiste sur ce point, car, pour 
ma part, j'ai la conviction qu'au point de vue prt5venlif, le vin de 
quintjuina l'emporte sur la quinine — et cette administration fut con- 
tinuée pendant quinze jours après leur retour à boni. 11 y eut trok 
cas de fièvre, et à forme très intense, chez des hommes qui avaient 
refusé de prendre leur vin de quinquina. 

Une autre fois, trente-quatre hommes du même navire remontent 
la rivière de Lagos, jusqu'à un endroit dont le nom indique la répu- 
tation méritée : < les Marais ». Cotte fois, on ne leur donna plus iIq 
vin de quinquina, mais de la quinine et tous les deux jours seule- 
ment. Chose remarquable, sur les trente-quatre hommes, dix-sepl 
furent atteints de violents accès de fièvre paludéenne. Il y aurait évi- 
demment lieu d'ouvrir ici une parenthèse et de discuter sur le (Kiinl 
de savoir si, comme je le crois, le quinquina en nature est un agent 
prophylactique préférable à la quinine, ou bien si ce fait de l'admi- 
nistration de la quinine tous les deux jours seulement a permis l'in- 
fection : je ne le crois pas. 

Dans tous les cas, ces faits montrent que la quinine, administrée 
à titre préventif, semble agir, non pas en s'opposant à l'infection, 
mais eu tuant les hématozoaires au moment de leur stade de repro- 
duction. Le traitement doit être continué, â doses suffisantes et bi-quo- 
tidiennes, pendant une période d'une durée supérieure à la périodi! 
d'incubation, c'est-à-dire en prenant les choses au maximum, poih 
dant une période de quinze à dix-huit jours. 

Il s'agît ici d'obtenir une destruction complète et systématique dei 
parasites, et non de lutter contre une manifestation fébrile qui n'est 
qu'une manifestation passagère. 

C'est, bien entendu, l'examen microscopique du sang qui peut le 
mieux révéler les conditions dans lesquelles on se trouve à la suite de 
l'administration de la quinine, c'est-à-dire les progrès de la méili- 
cation. 
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Un point encore pour terminer cette question. Assez fréquemment, 
dans les colonies surtout, la quinine joue un rôle absolument néfaste 
dans les cas d'hématurie. Nous savons, en effet, que la quinine pré- 
dispose à rtiématurie et détermine même facilement, chez des indi- 
vidus à susceptibilité particulière, des phénomènes d'hématurie. 
Alors que le rein est déjà surmené par l'élimination des déchets des 
hématies, il serait encore fâcheusement congestionné par la quinine, 
il faut alors suspendre la quinine et seconder la fonction éliminatrice 
du rein par les diurétiques salins et les cholagogues; mais, autant 
que possible, on doit reprendre ensuite la quinine, car, en vérité, de 
toutes les substances proposées, il n'y a que la quinine qui se montre 
une véritable substance toxique pour les hématozoaires du paludisme. 

Vous voyez que j'avais raison de dire que l'étude de la biologie de 
rhéraatozoaire est parfaite pour servir de type à l'étude d'une action 
médicamenteuse, pour élucider l'action pharmacodynamique d'une 
substance active et pour interpréter la façon dont la quinine peut 
arriver à triompher d'une maladie parfois aussi grave que le palu- 
disme. 
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POSOLOGIE DES SELS DE QUININE ET DES PRÉPARATIONS 
QALÉNIQUES DE QUINQUINAS. — VINS DE QUINQUINA. 
— ACCIDENTS CAUSÉS PAR L'EMPLOI DE LA QUININE. — 
SYNERGIQUES ET ANTAGONISTES. 

En raison de la prédominance incontestée delà quinine dans la thé- 
rapeutique du paludisme, mais surtout en raison des lumières obtenues 
par Tétude de la biologie de Thématozoaire et des connaissances que 
nous avons acquises concernant Faction exercée par la quinine sur la 
nutrition, j'ai cru devoir m'étendre sur le traitement du paludisme par 
la quinine, ne serait-ce que pour vous faire sentir combien il serait dési- 
rable de posséder, pour toutes les substances médicamenteuses, des 
données aussi nettes et des interprétations aussi simples, capables de 
guider sûrement la conduite du thérapeute. A ce point de vue, la con- 
naissance du mécanisme de Faction exercée par la quinine dans les cas 
de paludisme me paraît réaliser Tidéal vers lequel on doit tendre dans 
Tétude pharmacodynamique d'un agent médicamenteux. Nous appre- 
nons ainsi ce quil faut faire ^ comment il faut le faire et les limites 
dans lesquelles notre intervention pourra être efficace. En d'autres 
termes, la biologie de l'hématozoaire nous permet de prévoir le mode 
et, je dirais volontiers, le rythme de l'infection de l'organisme, de 
préciser les conditions nécessaires pour la destruction du parasite, 
et de fixer les limites de l'intervention thérapeutique en ce qui con- 
cerne les doses, la forme médicamenteuse, le mode d'administration 
suivant lesquels la quinine doit être utilisée. 

Il me reste à vous indiquer la posologie de la quinine et du quinquina. 

Je serai conduit tout naturellement à cette étude par la considéra- 
tion de ce qu'il est nécessaire de faire dans les cas graves, dans les 
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accès pernicieux et surtout dans la forme alg;iilâ du paludisme. Dans 
ces circonstances, l'absorption est ou nulle ou très diminuée, les 
vomissements auxquels les malades sont en proie rendant à peu près 
illusoire l'administration par la voie buccale et même par la voie 
intestinale, qui, pour le dire en passant, est un déplorable mode d'ad- 
ministration de la quinine. D'autre part, en raison même de la gra- 
vité des aci^idents, il y a urf^ence à faire pénétrer rapidement et en 
proportion notable une certaine quantité de sel de quinine dans l'or- 
ganisme. On est ainsi amené à pratiquer des injections hypodermi- 
ques ou intr a- veine uses. C'est par ce mode d'administration de la 
quinine que nous allons commencer l'étude de sa posologie. 

Le plus anciennement employé parmi les sels de quinine est le sul- 
fate. Bien que l'on se serve actuellement de sels plus solubles, je vous 
donnerai cependant deux formules relatives à l'emploi du sulfate 
dans ces circonstances. C'est un sel très peu solublc, mais c'est le 
plus commun, le plus répandu de tous les sels de quinine, et il est très 
■ facile de rendre sa solubilité assez considérable, au moyen d'un artifice, 
f eo employant, pour faciliter sa solubilisation, de l'acide tartrique ou 
de l'eau de Rabel. Il faut, de plus, avoir soin de pratiquer ces injec- 
tions dans la couche la plus profonde du tissu cellulaire sous-cutané, 
afin d'éviter la douleur et la production de phlegmon ou deschare. 
Voici, par exemple, deux formules répondant h l'emploi du sulfate : 



( Suiraledcquiuit 
< Acide tartrique. 
f E&u distillée. . 



1 gramme i i Sulfate de quinir 
SOccDlLgr. I Eau de Etabcl. . 
10 grammes | ( Eau distilli^e. . . 



1 gramme 
ËO cenligr. 
10 grammes 



Chaque seringue de Pravaz correspondrait à 10 centigrammes de 
r *cl de quinine tenu en dissolution grâce à la présence de t'acido lar- 
trique ou de l'eau de (label. 

Maïs ces solutions sont particulièrement irritantes et douloureuses, 
J[ d'abord |iarce que le sulfatit de quinine est déjà une substance assez 
L irritante par elle-même et, de plus, parce que cette action irritante 
[ est e-tagérée encore par la présence de l'acide. 

On a essayé de remédier à cet inconvénient en cherchant à sub- 
Istituer au sulfate des sels de quinine plus facilement solubles. On y 
r arrive, par exemple, en utilisant \o sel qui est désigné sous le nom 
[de chlorhydrate neutre du quinine. 

Et ici j'ouvre une parenth(>se pour vous faire observer que lors- 
que vous rédigerez une ordonnance dans laquelle vous voudrez utiliser 



33Û INJECTIONS HYPODEUMIOVES UE OI^'MNE 

le chlorhydrate neutre, il faut l'ôrrire en toutes lettres, car si vûd 
inscrivez seutement ehlorhydrate Je quinine, le pharmacien ilélirrera 
du chlorhydrate basique; de môme jiour le sulfate, c'est le sulfate 
hasique qui correspond dans la pratique courante à la dénominatiiH 
insuffisamment pnîcise, de sulfate de quinine. 

Deux formules à peu près semhlahles peuvent être employées 

i Chlorhydrate neutre de quinine û grammes 

/ Eau distillée bouillie Q. S.pourlO« 

OU : 

1^ Chlorhydrate neutre de quinine 3 grammes 

) Eau distillée bouillie 6 grammes 

Ces solutions sont telles qu'une seringue de Pravaz, c'est-à-dn 
1 centimètre cube, correspond à 50 centigrammes de sel. 

La solution du sel préparé et étudié il y a quelques années | 
Grimaux, le chlorhijdrosulfale de quinine, est à rapprocher très être 
temenl des formules précédentes. Elle se prescrit ainsi : 

( Chlorhydrosulfate de quinine. 5 gramm< 

\ Eau distillée bouillie G gramme 

Une seringue de Pravaz correspond à 50 centigrammes de set j 
quinine. C'est encore une solution acide et irritante par \ 
liberté d'acide. 

Quoique ces solutions soient moins douloureuses que les pr^ 
dentés, elles ne laissent cependant pas que d'être encore irritant 
et douloureuses. On peut remédiera cet inconvénient en ajou(ail| 
la solution soit de la cocaïne, soit de l'orthoforme, soit du gaïac^ 
Mais les analgésiques, quels qu'ils soient, ont l'inconvénient j 
retarder l'absorption de la quinine; l'addition de ces analgésïqi 
vient donc à l'encontre du but que l'on se propose, but qui est d^ 
troduiro rapidement et en aussi Forte quantité que possible de la 
nine dans l'organisme. 

On peut obvier à cet inconvénient par l'emploi de certains c 
posés qui ne sont pas des analgésiques au sens propre et i'igour< 
du mot, qui rendent cependant moins douloureuse l'injeclion b)'n 
dermique et qui ont encore l'avantage de faciliter la solubilité des 
sels basiques; par exemple, l'antipyrinc, qui permetd'utîliser le chlor- 
hydrate basique de quinine dont l'action irritante est moindre^ 
\ gramme de chlorhydrate basique de quinine additionné de 50 c 
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ti^ammes d*antipyrine peut se dissoudre dans le double de son poids, 
c'est-à-dire dans 2 grammes d'eau. Voici une formule correspondant 
à cet emploi. 

Chlorhydrate basique de quinine 3 grammes 

Antipyrine 2 grammes 

Eau distillée stérilisée Q. S. pour 10**^ 

Chaque centimètre cube de la solution renferme 30 centigrammes 
de chlorhydrate de quinine et l'injection est beaucoup moins doulou- 
reuse qu'avec le chlorhydrate seul. 

On a proposé encore, pour annihiler dans une certaine mesure 
l'impression douloureuse produite par l'injection hypodermique, une 
solution du bromhydrate basique avec une certaine quantité d'alcool. 
La formule suivante répond à cette préoccupation : 

Bromhydrate basique de quinine. 1 gramme 

Alcool à 90» ' 1 gr. 50 

Eau distillée stérilisée 7 gr. 50 

Cette solution est telle que chaque centimètre cube correspond à 
10 centigrammes de bromhydrate basique de quinine. 

Enfin, on a encore essayé de lutter contre cette action douloureuse 
tout en favorisant la solubilisation par l'emploi d'un mélange com- 
posé de la façon suivante : 

Alcool à 95<> 25 grammes 

Glycérine 35 grammes 

Eau distillée 40 grammes 

Ce mélange a la propriété de dissoudre assez bien les sels basi- 
ques de quinine, et on peut employer soit le chlorhydrate basique, 
soit le bromhydrate basique de quinine, dans la proportion de 
8 grammes pour 20 centimètres cubes de ce dissolvant. La solution 
se fait très bien et correspond à 40 centigrammes de sel de quinine 
par centimètre cube. 

L'uréthane possède également la propriété d'exalter la solubilité 
du chlorhydrate de quinine, et, dans ces derniers temps, un savant 
italien, Gaglio, a proposé la formule suivante dans laquelle il utilise 
cette propriété : 

L Chlorhydrate basique de quinine 3 grammes 

J Uréthane 1 gr. 50 

[ Eau distillée stérilisée 3 grammes 

(Effectuer la solution en chauffant légèrement). 

PoucHET. — Pbarmacodynamio. — III. £2 
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Cette solution donne environ 7 centimètres cubes renfermut I 
3 grammes de chlorhydrate basique de quinine, c'est donc la plus 
riche des solutions; elle correspond à 40 centigrammes de sd k 
quinine par centimètre cube. 

Le même auteur a étudié une vèrîtahlc combinaison moléculnire 
d'uréthane et de citlorhydratc basique de quinine, combinaison lians 
laquelle 2 molécules d'uréthane se combinent avec t molécule île 
sel de quinine, qui est par conséquent plus riche encore, mais quia 
le désavantage do ne pouvoir s'employer pour les injections son»- 
cutanées en raison de sa facile dissociation. 

Gaglio trouve à cette combinaison l'avantage que l'action Mi- 
mante de l'uréthane sur le cerveau, son action tonique sur lec«ur. 
les centres respiratoires et vaso-moteurs permettent dVn élever Im 
doses pour favoriser la solubilité du sel de quinine tout en provo- 
quant des actions thérapeutiques utiles. 11 est à noter que l'uréthiDr 
n'exerce pas d'action solubilisante sur le sulfate de quinine. 

Enfin, on a proposé aussi l'emploi du lactate, du valérianak', iId 
sulfovinate de quinine, les deux premiers pouvant être employé» 
concurremment avec l'anlipyrine ou l'uréthane. Le lactate et le vale- 
rianate peuvent également être employés en solution aqueuw 
simple, en raison de leur facile solubilité. Quant au sulfovinate. c'ift 
un sel abandonné maintenant, en raison des inconvénients qu'il pré- 
sente. Presque toujours, à la suite d'injections sous-cutanées de sul- 
fovinate de quinine, on a observé une irritation très vive, 0<^s Jnu- 
leurs violentes, des abcès et même des plaques gangreneuses. 

Les injections sous-cutanécs de sels de quinine déterminent sou- 
vent la formation d'abcès jouant le rôle de ces abcès de fixation mit 
en lumière par M. Fochier (de Lyon). Ce rôle a été mis récemment 
en évidence par M. Jaboulay dans des tentatives d'utilisation de* 
injections hypodermiques de quinine pour la thérapeutique du cancer- 
A côté d'avantages déjà marqués, tels que : atténuation notable Je* ' 
douleurs, diminution de la néoplasie, surtout de la néoplasie seci»''' 
daire et des récidives, antisepsie des ulcérations cancéreuses, ■* 
production de ces abcès a paru modifier favorablement l'évolalît** 
des néoplasmes. Lorsque la collection s'ouvre, et surtout lortqxi'ri'* 
est ouverte artificiellement, on observe une poussée du néoplasme f»'' 
sant perdre tout le bénéfice de l'action thérapeutique. L'inter>'eiilit»*' 
efficace, dans une certaine mesure tout au moins, de ta quiainA 
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ible devoir être attribuée ici à l'action n6crol)iotique si accentuée 
"elle exerce sur les organismes inférieurs, action sur laquelle j'ai 
ijà attiré voire attention à maintes reprises. 

Dans les accès pernicieux, dans la forme algide particulièrement 
[{[rave, on a tenté d'obtenir l'absorption rapide lie la quinine par l'in- 
termédiaire de la muqueuse des voies respiratoires. M. Jousset de 
Bellesme. auquel est due cette innovation qui lui a rendu dans cer- 
tains cas des services signalés, enfonçait l'aiguille au-dessus du car- 
tilage cricoïde et faisait tomber goutte à goutte la solution (jui se dis- 
séminait Immédiatement sur la mu<jueuse. 

Cetle méthode, qui ne laisse pas que de présenter certains dan- 
gers, a été très heureusement remplacée par celle des injections vei- 
neuses de Baccelli. Cet auteur pratique, par un des petits rameaux 
veineux du pli du bras, des injections aux doses de 40, 60, 80, 
100 centigrammes par injection, h l'aide de la formule suivante : 

f Chlorliydrale neutre de quinine 1 gramme 

i Sel marin 75 milligrammes 

( Eau distillée bouillie 10 grammes 

C'est, en somme, une solution de chlorhydrate de quinine dans du 
aénim artificiel, car la proportion du se! marin revient à 7,3 p. 1000. 
Tels sont les procédés utilisés pour faire pénétrer la quinine dans 
l'organisme, soit par voie d'injection hypodermique, soit par voie 
d'injection intra-veineuse, cette dernière rendant d'immenses ser- 
vices lorsque, dans la forme algide d'un accès pernicieux, le ralen- 
:tissement du courant sanguin et l'abaissement du taux de l'absor- 
ption ont rendu illusoires la dissémination et la circulation de la 
substance médicamenteuse par toute autre voie d'introduction. 

11 nous reste à voir maintenant quelques exemples de formules des- 
tinées à l'absorption de la quinine par la voie gastro-intestinale. 

Tout d'abord, en raison de l'excessive amertume des sels de quinine, 
ii est nécessaire de s'occuper des correctifs qui peuvent être ajoutés 
pour en masquer, au moins en partie, la saveur. Certaines substances 
possèdent des propriétés particulières à cet égard; ainsi la poudre de 
fenouil oud'anis, mélangée dans la proportion de 10 parties de poudre 
pour 1 partie de sulfate de quinine, en mas(|ue assez bien la saveur. 
Il en est de même du carbonate de magnésie, dans la proportion 
de 5 à C parties pour une de sulfate de quinine. Les sirops acides, 
particulièrement les sirops tartrique et citrique, ou bien les fruits 
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renfermant une assez notable proportion <le ces acides, groseillet, 
oranges, limons, mas(|uent encore mieux la saveur particutièrnnfiil 
amère des sels de quinine : il faut alors employer une proportion ilt 
15 grammes de sirop pour 30 centigrammes de sulfate de quinine, te 
qui revient à 50 grammes de sirop pour 1 gramme de sulfate. 

Mais ce qui est encore préférable, c'est une infusion forte Jetaf* 
torréfié: et une très ancienne et excellente formule d'adminislriliwi 
de la quinine est celle-ci : 

Elle consiste à faire une infusion de café torrélié, 15 grammes^ 
café dans lUO grammes d'eau bouillante, et à verser cette irifuM 
sur un mélange de '20 grammes de sucre et de 1 gramme de suit 
de quinine que l'on a triturés ensemble au préalable. 

Ici, comme pour les injections hypodermiques, l'eau de WahtU 
souvent employée dans le but de solubiliser le sulfate de quii 
Retenez simplement ce fait que, pour dissoudre 5 ceritipramineH 
chaque fraction de 5 centigrammes île sulfate, il suffît de l'addili 
de I goutte d'eau de Habel. 

L'amertume du sulfate de quinine est également assez bien masi 
par l'emploi du sirop de quinquina; c'est ainsi que la formule! 
vante est très recommandable sous ce rapport : 

Sulfate de quinine 1 grammi? 

Si;Slsr"-;;::::::::î*=»^»">» 

Eau distillée de (leurs d'oranger loil -.TaminM 

Potion que l'on peut faire absorber en deux ou trois fuis, 
heure d'intervalle. 

On peut aussi préparer, h l'aide du sulfate de quinine, descaql 
ou des prises, mais h la condition que le sulfate ne soit pas d< 
seul dans les cachets, c'est-à-dire que pour éviter l'action irrill 
sur la muqueuse gastro-intestinale, il soit accompagné d'une pw 
inerte et, autant que possible, associé à des substances correclilj 
la poudre de belladone est, à cet égard, particulièrement recomn 
dable. 

1 Sulfate de quîaine 1 gramme 

j Poudre de fleurs de camomille 5 grammes 

( Poudre de belladone SO centigrammes 

A diviser en 10 cactiets ou en 10 prises. 

Enfin, on peut administrer également la quinine sous fi>rni« 
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lies, quoique ce ne soit pas une forme bien recommamlable v[, 
T exemple, formuler les pilules suivantes : 

l SulTalc Je quinine GO centigrammes à 1 gramiiie 

} Extrait d'opium l\ centigrammes 

r Extrait de gentiane Q.S. 

A diviser eu 10 pilules; de 5 à 10 par jour. 

î' Enfin, si l'on veut exalter l'action antipériuilique et antinévralgique 
p la quinine, on peut l'associer, sous la forme pilulaire. h une sub- 
Sfcnce qui présente, à cet égard, des propriétés remarquables comme 
nergie de cette action antipériodique et anti névralgique, je fais 
Ëasion à la caféine; on peut, |iar exemple, formuler des pilules de 
I façon suivante : 

[ Sulfate de quinine i ~ , _, 

CalKD,. . ( "• ' '""""' 

{ Exlrall mou de quinquina Q.S. 

A diviser en 90 pilules; de 4 à 10 par jour. 

r Dans plusieurs circonstances, on s'est bien trouvé d'associer à la 
oitiine certaines substances plus particulii^rement synergiques de 
Lction antimalarienne ; et, à ce point de vue. l'acide arsénieux 
tient la première place et comme an ti périodique et comme antima- 
lorique. On en ajouterait, par exemple, 1 milligramme à chacune 
l^s pilules précédentes. 

I S'il est vrai que, sur quelques points de leurs actions pharmacody- 

miques, l'arsenic et la quinine présentent quelque antagonisme, on 

But dire que, sur la plupart, ils présentent une synergie remar- 

table, et on a même proposé la combinaison d'arséniate de quinine 

[titre de substance médicamenteuse. Je ne saurais trop vous mettre 

1 garde contre l'emploi de l'arséniate de qiiinine et voici pourquoi : 

; combinaison absolument inconstante et variable. Si on la 

^parait comme on doit la préparer, on obtiendrait une combinaison 

renfermant pas moins de 160 milligrammes d'arsenic pour 

jgramme du composé; mais, la plupart du temps, l'arséniate île' qui- 

jOe est mal préparé et ne renferme pas. à beaucoup près, une quan- 

S d'arsenic aussi considérable que celle que je viens d'indiquer. 

test très probable que c'est à celui-là qu'il faut rapporter l'emploi 

■apeutique préconisé par certains auteurs italiens qui ont recom- 

landé l'administration de l'arséniate de quinine à des doses égales à 

iUes du sulfate, c'est-à-dire aux doses de 20 centigrammes pour les 
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faibles doses et jusqu^à 60 à 80 centigrammes pour les doses fortes. 
Or, rappelez-vous que 1 gramme d'arséniate de quinine parfailemenl 
préparé correspond à 160 milligrammes d'arsenic et vous concevrez 
sans peine que l'administration de 60 à 80 centigrammes d'un produit 
semblable n'aurait pas tardé à donner des résultats désastreux. Cest 
à peine aux doses de 1 à 5 centigrammes que le véritable arséniate 
de quinine doit être prescrit. 

Lorsque l'on traite un sel soluble de quinine par de l'arséniatede 
soude, il se forme un précipité, mais ce précipité est constitué, comme 
cela arrive lorsque l'on traite le même sel soluble de quinine par du 
phosphate de soude, par de l'hydrate de quinine qui entraîne une 
certaine proportion d'arsenic ; c'est de ce produit que les auteurs 
italiens ont pu donner 60 à 80 centigrammes sans inconvénients. 
Mais si, par hasard, ils avaient eu de véritable arséniate de quinine, 
ils auraient administré une quantité certainement toxique d'arsenic. 

Voilà pourquoi je vous engage à ne jamais formuler l'arséniatede 
quinine puisque vous ne saurez jamais quel est le produit mis à votre 
disposition. Il est bien plus simple de joindre, soit à une solution 
d'un sel de quinine, soit à des cachets, soit à des pilules, une propor- 
tion faible, un milligramme par exemple, d'acide arsénieux. 

Cette recommandation est précisément réalisée dans une formule 
proposée récemment et prescrite d'une façon courante par Baccelli 
dans les cas de paludisme; je veux parler de loiMixlure antimalaru{\^^ 
de Baccelli, Elle présente la composition suivante : 

[ Sulfate de quinine 4 grammes 

) Acide arsénieux six centigrammes 



\ 



Tartrate ferrico-potassique 10 grammes 

Eau distillée 300 grammes 



Le tartrate ferrico-potassique est ajouté dans le but de permelt 
aux hématies de résister plus facilement et plus efficacement à l'actif^' 
prolongée de la quinine et, en môme temps, comme adjuvant ^ 
l'action tonique de la quinine. 

Cette mixture antimalarique s'administre par cuillerée à café iouie^ 
les heures dans le premier jour qui succède à l'accès de fièvre, toutt:^^ 
les deux heures le second jour; toutes les trois heures le troisièn'^ 
jour, et ainsi de suite, jusqu'à arrivera une cuillerée à café seuleme :■ 
matin et soir. 

On administre enfin quelquefois la quinine sous forme de la'^*^ 
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merits ou de suppositoires. C'est un très mauvais mode iradiniais- 
Iration. D'abord, à cause de la difficulté d'absorption par la muqueuse 
intestinale résultant du fait que le sel, déjà, difficilement soluble par 
lui-même, se trouve, lorsqu'il est introduit dans l'organisme par la 
voie rectale, dans un milieu alcalin qiù précipite la quinine el en 
entrave encore l'absorption. 

D'autre part, je crois vous avoir déjà cité ce fait que la quinine 
exerce sur la muqueuse rectale une action particuli(^remenl irritante, 
surfout chez les enfants toujours très susceptibles à cet égard. Pour 
toutes ces raisons, la voie rectale est, à mon avis, un mode véritable- 
ment fâcheux d'administration de la quinine. 

En ce qui concerne l'administration aux enfants, la quinine pré- 
sente quelque chose de très reman^uable ; les enfants sont particulière- 
ment sensibles à la quinine et on peut voir chez eux l'administratirm 
ées doses faibles s'accompagner, sinon d'accidents, au moins d'inci- 
dents sub-toxiques. Voici les règles auxquelles il est bon d'obéir : 
Au-dessous d'un an, il faut donner seulement de '2 à 6 centigrammes 
de sel de quinine; de un an à deux ans, de 8 à 1;^ centigrammes; au- 
dessus de deux ans, de la à 40 centigrammes. Dans ces conditions, 
vous pouvez être à peu près sûrs de ne pas avoir d'ennuis dans 
l'administration de la quinine; autrement vous pourriez avoir des 
accidents gastro-inlestinaux. 

Je vous rappelle ici l'action tout à fait remarquable des petites 
doses de quinine dans toutes les maladies infectieuses, dans lesquelles 
elle intervient très efficacement, probablement grâce â ses propriétés 
antiseptiques, et où elle joue, dans tous les cas et pour tous les médi- 
caments, le rôle d'un adjuvant des plus heureux. En même temps, 
par un mécanisme encore inconnu mais dont les résultats paraissent 
incontes fables, la quinine est un véritable spécifique des afTectîons 
périodiques quelles qu'elles soient. 

Dans toutes ces circonstances, la quinine exerce, très probablement, 
une action sur les produits de la sécrétion microbienne. C'est ce qui 
me faisait vous dire que, pour ma part, je n'étais pas convaincu par 
les recherches elTecluées jusqu'ici sur l'absence des toxines au cours 
de l'évolution des hématozoaires. Nous avons un certain nombre de 
preuves de cette action de la quinine sur ces substances encore mal 
déterminées que nous appelons les toxines. I*ar exemple, le dévelop- 
pement de la septicémie, chez les animaux â sang chaud, esl atténué 
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OU empoché par l'injection préalable d'un sel de quinine, tandis qiis 
l'injection ile celte même ({uantitc de quinine est absolumeol im- 
pable d'enrayer les phénomènes de septicémie déjà nellement fo 
cours d'évolution. 

D'un autre côté, — et, pour ma part, j'ai à co sujet des exp^-rieiiui 
assez probantes quo je suis en train do poursuivre — la quinine met 
certainement obstacle à l'élévation de température que l'on [leul 1 
observer sous l'inQuence de l'invertine pyrétogène. Enfin, la quinine 
exerce une action analogue sur les toxines du streptocoque. 

Il faut, naturellement, faire un choix, d'après les applications que 
l'on se propose, parmi les divers sels de quinine ; et, à ce sujet, td^W 
un tableau qui peut vous donner des indications assez importantu^^H 
qui représente la composition et la solubilité de chacun des prin^f 
paux sels de quinine. ^H 

Tableau de« hcIm de «iiilnlne. Itl«'lie8»<e en nirnioiile. SoIabUI^H 




..,. 


,o.„.. 


OLANTITK 


smiK 
DE 1 r, 


Sulfale neutre . . . , 
Sulfalc basique. . . . 
Chlorhydrale neutre . 
Ctilorhjdralc basique 
Clilorhydrosuirale . . 
Bromhydrale neutre . 
Bro m hydrate basique 
Laclate neutre. . . . 
Laclate basique . . . 
Valérianale basique , 

Bique 

Salicylate basique . . 

Tannate neutre . . 
Albuminate .... 


CS"U"Aî20^.SO'H^.7l|itl 

[C'"H"Ai'0']'.SO'H»."H'0 

G'"H'*Aî'0'.2HCI 

C!"H"Aî«0».HC1.2H»0 

C=»U"Az*0' .2HC1.S0 '11». 3n'0 

C"H«A!i'0».2HBr.3H'0 

C"H"'Ai'0'.HBr.H'Û 

C"'li"Aï'0'.2C>H'0' 

C2''H"Aî'0'.C'H'0' 

Cî'>H»Az'0».G'Hi'>0' 

[C»«II»Az«O'p.C'H^0'.P0Mt».4H'O 

C'"Hï'AïW.2Ci'R"'U» 


59,12 
74,31 
Si .01 

59,(11 
00,00 
76.59 
64.28 
78,20 
70,03 

72,64 
08,79 

20,00 
ai.yo 


Ht» 
700 ■ 

39 

aso 

900 ■ 
extrê 
meoi 
solu 
I 


Vous pouvez voir que la quinine est une base bi-acide, c'est-i-^H 
que, pour se neutraliser complètement, elle exige deux moléc^H 
d'un acide mono-basique ou une seule molécule d'un acide bi-baai(^H 
il en résulte que le sulfate neutre de quinine sera représenté J^Ê 
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X de l'acide sulfurique el 
qu'au coniraire, pour réaliser le chlorhyilrate neutre, il faudra deux 
molécules d'acide chlorhydrique pour une de quinine. Tous les sels 
dans lesquels la quinine est unie à une molécule d'un acide bi-basique 
ou à deux molécules d'un acide mono-basique constituent un sel 
neutre. 

Les sels neutres sont parliculii'remenL irritants, mais ils ont l'avan- 
tage d'être beaucoup plus solubles que les composés basiques corres- 
pondants. Ainsi, le sulfate basique de quinine exige 700 parties d'eau 
à 15" pour se dissoudre, et le sulfate neutre 11 parties. Cela explique 
comment l'addition d'nne petite quantité d'eau de Rabel facilite la 
dissolution de la quinine. 

Suivant que vous voudrez mettre de la quinine en circulation dans 
l'organisme dans un temps plus ou moins court, il faudra prendre 
des sels à solubilité plus ou moins grande; et alors choisir ou bien 
des sels solubilisés par l'addition d'un excès d'acide, ou bien des sels 
fort peu solubles, et, à cet égard, le moins soluble de tous est le 
tannate neutre de quinine qui se dissout dans une quantité d'eau 
tellement considérable qu'elle est presque impossible à déterminer 
exactement. 

Le salicylate basique de quinine peut aussi lîgurer comme type 
des composés fort peu solubles, puisqu'il exige 900 parties d'eau pour 
se dissoudre. 

D'autre part, la richesse en quinine est assez variable. Vous voyez 
que les sels les plus riches sont : le chlorhydrate basique avec 81,71 
p. 100; le bromhydratc basique avec 76,59 de quinine p. 100. Les 
moins riches sont : l'albuminate, renfermant o4 p. 100 de quinine et 
dont la richesse se rapproche de celle du sulfate neutre; le moins 
riche de tous est le tannate, qui ne contient que 20 p. 100 d'alcaloïde. 

Préparations de quinquina. — Je vous dirai maintenant quel- 
ques mots sur les prépariitions de quinquina. Dans toutes ces prépa- 
rations, il faut naturellement tenir le plus grand compte de l'état 
sous lequel existent les sels d'alcaloïdes dans les écorces. L'acide 
kinotannique, le rouge cinchonique sont des substances qui ne faci- 
litent pas la solubilité des alcaloïdes et qui jouissent d'une propriété 
médicamenteuse particulière, d'une propriété émétique. Ceci explique 
pourquoi, autrefois, lorsque l'on donnait des quantités assez consi- 
dérables de poudre, on observait si souvent des manifestations du 
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cûtt^ du tube digestif, manifestai ions dues à la substance éro^tistnlc ■ 
de l'écorce roug'e, que cette action émétisanle soit due à une substance 1 
particulière ou aux produits astringents dont je viens de parler. u 

Un fait très remarquable, c'est Tassocialion toute particulièn^^| 
ces différentes substances qui arrive à réaliser une action tou^^l 
spéciale, surpassant l'action des substances toniques ordinaires et^^| 
justifie précisément l'emploi des préparations de quinquina ilao^^l 
très grand nombre d'affections nerveuses avec langueur des <>rg^^| 
digestifs; à la condition, bien entendu, que la muqueuse iii^ed^^| 
soit absolument intacte et qu'il n'existe pas de lésion organiqui!. ^^| 

Lorsque de bonnes préparations de quinquina sont întrodiiil4>s|^^| 
le tube digestif, on éprouve une sensation de cbaleur irradia^^l 
rappelant, jusqu'à un certain point, cette sensation de cbal<3uraca^^| 
pagnée de bïeii-étre qui suit l'ingestion de l'opium ; puis, le p^^| 
s'élève, en même temps qu'il se produit une excitation des sens 6^^| 
l'intelligence, rappelant encore, dans une certaine mesure, Texc^^l 
tion du même genre que l'on peut obtenir sous l'inDueiiCA^H 
l'opium. ^H 

Il faut distinguer les préparations de quinquina en préparalj^H 
toniques et préparations fébrifuges. Ces deux caractères princip^H 
sont sous la dépendance immédiate de la composition des écoi^H 
Tandis que certaines écorces, les écorses grises par exemple, I^H 
très pauvres en alcaloïdes et très riches en principes astrii]g(^^| 
d'autres, au contraire, les écoFces jaunes par exemple, sont^^^f 
riches en alcaloïdes et relativement pauvres en substances a^^^l 
gentes. L'action excitante, antiseptique et astringontedelapoudre^^H 
être plus ou moins modiliée par les divers artifices de préparati(^^^| 

A cet égard, de bonnes préparations k utiliser sont les extn^^H 
existe deux extraits de quinquina : l'extrait alcoolique et I'm^^I 
aqueux, dont la composition est assez difTérente. En cH'et, li»l^^| 
l'on prépare l'extrait aqueux, il y a réaction les uns sur tes b:^^| 
des principes du quinquina, de telle sorte que les alcaloïdes sColQ 
solvent en assez faible proportion, alors que les substances nmÈr^ 
se dissolvent, au contraire, en proportion plus considérable; aui 
les extraits aqueux constituent-ils surtout des pré|iarations toniqid 
astringentes, tandis que les extraits alcooliques seraient suri 
préparations fébrifuges. 

L'extrait mou est préparé d'après io Codex, et il y a deux modl 
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préparation différents suivant qu'il s'agit d'extrait de quinquina gris 
ou de quinquina rouge ou jaune. Ces deux modes de préparation 
sont basés sur la différence de composition des écorces. L'extrait de 
quinquina gris est obtenu par infusion et macération dans l'eau de 
Técorce du quinquina gris — il n'y a pas à se préoccuper des alca- 
loïdes dont la proportion est toujours très faible; — il en est autre- 
ment pour le quinquina rouge et surtout pour le quinquina jaune ; il 
faut se préoccuper ici d'obtenir une préparation aussi riche que pos- 
sible en alcaloïdes. L'infusion ou la décoction ne permettraient la 
dissolution que d'une faible proportion d'alcaloïdes; aussi le Codex 
recommande-t-il le mode de préparation indiqué par Soubeyran, qui 
consiste à préparer d'abord la teinture alcoolique de ces écorces, puis 
à distiller l'alcool, et à reprendre le résidu de la distillation par de 
l'eau; on obtient ainsi un extrait assez riche en alcaloïdes. Les 
recherches de Soubeyran et de Blondeau avaient d'ailleurs parfaite- 
ment démontré que les extraits mous préparés par la reprise au 
moyen de l'eau du résidu d'évaporation étaient beaucoup plus riches 
que ceux obtenus directement par digestion ou infusion. Le tableau 
ci-après, très instructif à cet éçard, reproduit la richesse des extraits 
obtenus par différents procédés 



Ricliesiie de« extrfUts de quinquina (d'uprès Blondeau). 

Par kilogramme d'extrait. 



QUINQUINA ORIS OFFICINAL 

(Loxa) 

Par décoction 

Par infusion 

Par l'alcool à 60 0/0 

Partie soluble de Textrait alcoo- 
lique 


PARTIE 
SOLURLK 


PARTIE 
INSOLUBLE 


EXTRAIT 
TOTAL 


alcaloïdes 
0/0 d'extrait 


200 
145 

164 

» 


55 
15 

76 

> 


255 
160 
240 

164 


2 
2 

2,2 

2,3 






QUINQUINA JAUNE OKnCINAL 

(Calisaya) 

Par décoction 

Par infusion 


112 

107 

91 

194 


38 
18 
14 
66 


150 
125 
105 
260 

194 


6,5 
6,4 
6,6 
9,3 

5,7 


Par macération 

Par l'alcool à 60 0/0 

Partie soluble de l'extrait alcoo- 
lique 


a ........... 
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einployail autrefois un produit abandonné maintenant et qui n'c^t pa» 
autre chose que de l'cxlrait aqueux desséché. 

L'extrait mou de quinquina constitue un excellent excipient (A, 
ainsi que je le faisais remarquer tout à l'heure, il renforce l'ictinn 
de la quinine, non seulement l'action féhrifug'e, mais beaucoup plus 
encore son action tonique. 

Comme bonne [iréparation, je citerai encore le sirop de quin(|uina. 
à la condition qu'il soit récemment préparé : celle préparation ufli- 
cinale correspond à 100 grammes de poudre de quinquina jaune eli 
200 grammes de poudre de quinquina gris pour 1300 grammes i\* 
sirop. Il existe également une teinture de quinquina; du vin de quin- 
quina, dont je vous donnerai une formule qui est particubèrement 
importante, parce que le vin de quinquina n'est une préparation réel- 
lement médicamenleuse qu'à la condition d'ôtre faite par macénitiwi 
de la poudre de quinquina dans des conditions spéciales. 

Voici d'abord deux applicalions de l'emploi de l'extrait, Laforrnul* 
ci-après est celle de YÉleclnaire excitant. 

Extrait de quinquina calisaya 12 f^rammes 

Camphre pulvérise. . , 30 centigrammes 

Gomme arabique 3 grammes 

Eau dtslillée de sauge 250 grammes 

ci une formule,tle potion stimulante : 

Extrait de quinquina caljsaya I gramme 50 

Eau distillée de menthe poivrée ) ~ ,.^ 

Eau dis.illée dG canocUe. ) '"' =» Br»»!"" 

Sirop d'écorces d'oraiigcs 30 grammes 

Vins (le quinquina. — Les vins de quinquina ont été, dw 
temps, des préparations fort accréditées; nous avons vu que c"él 
une préparation de ce genre que TAnçlais Talbor avait dû le surt 
de sa médication dus le début de l'emploi du quinquina. Le vin d^ 
sout avec une assez grande facilité les principes actifs des écorces:!^ 
acides et l'alcool qu'il renferme jouent à cetégard un rûle fort împortar* 
et permettent la sohibîlisation de combinaisons que l'eau seule seraT 
incapable de déterminer. Les sols d'alcaloïdes, les tannins, les prin- 
cipes amers passent ainsi en dissolution dans le véhicule, et l'alcool 
vient lui-même exercer une action synergique de celle des plus actives 
de ces substances. Pour vous en convaincre, il me sufGra de vow 
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T les succès de la médication de Talbop et les faits que je vous 
ités loiit récemment sur le riMe prophylactique îles préparations 
le quini|uîna relativement à l'infection paludéenne. (Voir pai^e 332.) 
Mais tous les vins ne sont pas aptes au même depré à remplir cet 
office. Les vins blancs ou les vins peu colorés et acides sont ceux 
qui enlèvent aux écorces du quinquina la plus grande proportion de 
principes actifs. Le tannin de ces vins, différant de celui des vins 
[Touges, ne se combine pas aussi i^-nergiquement avec les alcaloïdes 
et n'en provoque pas la précipitation; et l'on peut dire, pour résumer 
«n quelques mots ces propriétés, que les vins de quinquina préparés 
lavec du vin rouge sont des vins toniques, astringents et amers, mais 
ipeu ou pas fébrifuges, tandis que les vins de quinquina préparés 
Isvec des vins blancs sont, tout â la fois, toniques, astringents, amers 
«t fébrifuges. 

Les vins d'Espagne, le vin de Madère, le vin de Lunel peuvent 
être cités comme jouant un rôle intermédiaire â celui des vins rouges 
«t des vins blancs : leur richesse en tannin les rapproche, dans une 
«rtaine mesure, des vins ronges. 

Quant à ces derniers, les vins rouges, ils dissolvent une très 
notable proportion des principes actifs des quinquinas, mais ils enga- 
gent les alcaloïdes dans une combinaison nouvelle avec leur tannin 
et leur matière colorante rouge qui manifestent vis-à-vis d'eux une 
nde affinité ; et cette nouvelle combinaison, analogue à celle qui 
ixistait dans les écorcea avec le rouge cinchonique, est encore plus 
(fractaire à l'action des dissolvants, voire des sucs digestifs. 
Ceci permet de comprendre la différence considérable que peuvent 
ésenter deux préparations en apparence identiques, effectuées avec 
mêmes écorces de quinquina, mais l'une à l'aide d'un vin blanc 
ide, l'autre à l'aide d'un vin rouge d'acidité moyenne. Et cette dif- 
irence peut encore s'accentuer si l'on utilise soit les écorces grises, 
lit les écorces rouges, soit les écorces jaunes. 

De telle sorte qu'en définitive on peut diviser en trois catégories, 
ez nettement distinctes par leurs propriétés théra|ieutiques, les 
parations vineuses obtenues à l'aide des écorces de quinquina. La 
mière comprendrait celles réalisées à l'aide de vins blancs à peine 
ilorés et acides; ces vins, surtout lorsqu'ils ont été préparés â l'aide 
'écorces de quinquinas jaunes, sont |)eu toniques mais très fébn- 
:es; on les administre aux doses de 60 à 150 grammes. La seconde 
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comprendrait les préparations réalisées à l'aide Je vins rouires. IoR| 
en couleur et d'acidité moyenne; ces vins, inèmB lors<]u'iIs (int èli 
préparés avec des écorces de quinquinas rouges ou mtïine juuiirs, 
sont éminemment toniques, mais à peu pr^s complètemeni •léaiiès 
de propriétés fébrifuges : on les administre à la dose de 100 â 
200 f^rammes. EnDn, la troisième catégorie comprendrait les prf^pi- 
rations réalisées à l'aide des vins de liqueur, peu colorés, riches «m 
sucre et modérément acides; ces vins seraient en quelque sorte inler 
médiaires entre les deux catégories précédentes, quoique cependant « 
rapprochant plus de la seconde que de la première; ils sont maniffi- 
tement toniques et peu fébrifuges : on les administre â la >losr it 
SO à 120 grammes. 

Pour la préparation de ces vins, le Codex prescrit de faire ni-ici-rer 
pendant vingt-quatre heures 50 grammes de poudre d'écorce lorscpi'il 
s'agit de quinquina gris, 25 grammes lorsqu'il s'agit de quinqilîui 
rouge ou jaune, dans 100 grammes d'alcool à 60 p. 1 00, [>uis •l'ajuiiler 
un litre de vin, laisser macérer dix jours en agitant de tem])s à autre, 
exprimer et liltrer. J'ai modifié celte manière d'agir et je vous pro- 
pose la formule suivante, qui me parait être celle réalisant les condi- 
tions les meilleures, c'est-à-dire qui permet d'obtenir la dissolution 
des alcaloïdes et des principes amers et astringents de récorct« M 
quinquina. 

i Quinquina calisayn i>uli' i'6 granimef 

Colombo pulv J_ , 
CanncUepulv \ -"^ 8 grammes 
Ecorce d'oranges amères J _ „ 
. Acide citrique crislallisè ) ''^ " 8™""'" 

Le Colombo est associé à litre de substance amère, comme sjn«- 
gique de l'action des substances amères du quinquina, taildi» que l& ] 
cannelle et l'écorce d'oranges amères ne figurent que comme correc- 
tifs; quant k l'acide citrique il est ajouté pour faciliter la dtssoIotioD 
des alcaloïdes et des principes astringents. 

Ce mélange est mis en digestion dans 150 grammes «t'alcnol k 
60 p. 100 pondant quatre jours, puis on ajoute 1000 grammes de vin 
blanc, on laisse digérer encore pendant huit jours et on filtre. 

On obtient ainsi un vin de quinquina qui ne possède pas la saveur 
agréable du vin de quinquina des distillateurs, mais qui a l'avantaire 
d'ôtre très actif. 
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11 faut se rappeler, en effet, que la saveur des vins de quinquina 
est d'autant plus agréable qu'ils sont moins riches en principes actifs. 

Dans certaines circonstances, je fais préparer fréquemment un vin 
mixte de quinquina et de kola, avec 20 grammes de poudre de quin- 
quina et 15 grammes de poudre de noix de kola, le reste de la for- 
mule étant identique. 

Je vous donnerai encore la formule du vin de Séguin dans lequel 
l'association de l'opium au quinquina donne des résultats très inté- 
ressants : 



f Teinture de quinquina calisaya 250 grammes 

Teinture d^opium 9 grammes 

Angusture vraie 16 grammes 

^1 Quassia amara 9 grammes 



Vin £pïïiy wanc! ;::::::;;! ^^^ ^^^ «^^"^"^^^ 



Accidents causés par l'emploi de la quinine. — Quelques 
mots relativement aux accidents causés par l'emploi de la quinine. 
Nous avons déjà passé en revue quelques-uns de ces accidents à 
propos des phénomènes d'intoxication que l'emploi des sels pouvait 
faire naître; je me contenterai de vous rappeler ces accidents. Chez 
les individus prédisposés, on peut observer un certain nombre de 
phénomènes qui sont certainement dus à l'action particulière exercée 
sur eux par la quinine. 

C'est, d'abord, des phénomènes de congestion, de dyspnée, de l'urti- 
caire. J'ai insisté en son temps sur les phénomènes éruptifs qui pou- 
vaient succéder soit à l'action de la quinine employée à l'intérieur, 
soit à celle de la poudre appliquée sur le tégument externe. Je vous 
rappellerai aussi la fîèvre paradoxale. Enfin, on a vu, dans un certain 
nombre de circonstances, des phénomènes un peu plus graves, des 
hémorrhagies intestinales, une éruption scarlatiniforme. Nous avons 
déjà cherché à interpréter le mécanisme de ces phénomènes en fai- 
sant intervenir une action particulière sur les éléments du sang d'une 
part, d'autre part et surtout une action sur les éléments vasculaires. 
(Voir pages 105 et 243.) 

Enfin, on a noté aussi de Thémoglobinurie et de la méthémoglo- 
>inurie, ce qui se comprend, puisque, la quinine pouvant amener une 
lestruction des hématies, il faut bien que les éléments de cette des- 
truction s'éliminent. 
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Enfin, chez les paluiliijues en particulier, on a sjg-nalé une forme 
d'accùlents extrêmement graves, mais pour laquelle l'iiifectioii palu- 
déenne semble exercer une prédisposition partieulière; je fuis allu- 
sion à la fièvre quinique icléro-hématupique que l'on observe ilans 
certaines circonstances chez les paludiques auxquels on aOiniuîslre 
des doses assez considérables de quinine. 

Toutes ces manifestations constituent des phénomènes duilolé- 
rance et des questions de susceptibilité individuelle. 

Les points qu'il est absolument important de retenir comme coO' 
[- clusions de cette étude de la posolog'ie cl de l'action physiologique ^ 
L la quinine, sont les suivants : 

I Les faits expérimentaux et les observiilions des malades élaLIis- 
I sent que : 

I A. — Pour obtenir des effets permanents d'hyposthéniesur le»)* 
I tème nerveux et le cœur, il est absolument nécessaire d'inlroduirt 
' dans l'organisme des doses d'au moins 1 jrramme de sulfate, à Wlâl 
de sel dissous par les acides ou à la faveur de l'eau de Rabel. 

B. — On peut observer, d'autre part, des efTets passagers et peu tiura- 
bles il'hyposthénie avec des doses de 60 à 80 centigrammes abwr- 
bées eu trois ou quatre heures, ou bien avec des doses de il) à 5(1 
centigrammes prises en une seule fois, encore faut-il qu'il s'agisse 
d'individus un peu sensibles. 

<;. — Enfin, l'intensité des effets est constamment prnporlionDi'llei 
la quantité de substance administrée. 

Les inconvénients qui peuvent résulter de l'administration it 
quantités massives sont évités par le fractionnement des doses. Ra 
administrant les doses avec un intervalle de une à deux heures enlM 
chaque prise, il est très rare que l'on ait quelqu'accident ou mim» 
seulement un incident, h la condition qu'outre cet intervi-lle, on 
mette un intervalle de dix à douze heures enlre la dernière prise Jn 
jour et la première prise du lendemain. 

Sous l'influence d'une trop forte dose en une seule fois, on p«it 
provoquer une agression vive du cœur et de l'encéphale se tradui- 
sant par des palpitations, de l'agitation, de la fièvTe; quelquefois 
même par du délire et des convulsions. 

Cependant, si l'on veut arriver à un résultat utile, au moins daM 
les cas de paludisme invétéré, on est conduit à administrer la qui- 
nine en élevant graduellement les doses, jusr[u'à apparition des pre- 
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Kers phénomènes constatant son action sur le système nerveux, 
KCst-â-tlire un peu 'le céphalalgie, des vertiges, de la titubation, des 
feurdonnemcnts d'oreilles. 

■ Synerfi^iqiics et anta^ODtstes. — Un mot, pour terminer, sur 
mu synergiques et les antagonistes de la quinine et du quinquina. 

W Les auteurs de la fin ilu xvn' siècle et des suivants qui ont étudié 
m quinquina d'abord, puis la quinine, avaient fait du principe actif 
ks écorces de quinquina un fébrifuge universel. Torti, à la sagacité 
Biquel ce fait n'avait pas échappé, disait que le quinquina seul était 
Bl fébrifuge de l'intermittence uniquement; mais, ajoutait-il, si l'on 
Kent à lui associer un alexipharmaque lel (jue le sel ammoniac, le 
M de vipère [qui n'est pas autre chose qu'un sel ammoniacal], le 
minquina s'élève alors réellement au rang de fébrifuge universel. 
Me cette époque, deux adjuvants étaient surtout utilisés au point de 
ne des actions exercées par le quinquina, c'étaient l'opium et la sai- 
nes. 

K L'année dernière', je vous ai déjà montré combien, en effet, l'ac- 
Bm de l'opium était adjuvante de celle d'une foule de substances 
ndicamenteuses 1 et, dès le kve" siècle, il était presque impossible 
n voir prescrire un médicament sans qu'il ne fût accompagné de 
Kpium. 

ft-Quant à la saignée, ainsi que nous l'avons vu, elle rend l'orga- 
Kime de l'homme plus impressionnable à l'action de la quinine, elle 
Bvorise l'absorption et modère les effets excitants; les expériences 
■e Briquet ont été très nettes â cet égard. Cependant, je crois que ce 
nmier adjuvant peut être laissé de câté ; nous allons en trouver d'au- 
fes hîen préférables. 

HLes synergiques de la quinine sont d'ailleurs très variables parce 
me les modes d'action de la quinine sont tout à fait différents sui- 
Knt les doses. Tandis que, à faible dose, elle se comporte comme 
Me substance excitante, à dose plus considérable elle se comporte 
Bmme une substance byposthénisante, et alors les synergiques et 
^M antagonistes vont nécessairement varier. 

■'D'une façon générale, on peut dire que les synergiques et auxî- 
■Ûres de la quinine seront trouvés parmi les substances provoquant 

■ contraction des capillaires, l'analgésie, l'abaissement de la tempé- 
Bihire ; qu'au contraire, les antagonistes seront [dus particulièrement 

^Bt Toir Leçons de pharmaco'li/nnmie et ik matîèi-e médicale, deuxième série, p. 5iS. 
H^^^OBaor, — FbamaoodjDunic, - m. 23 
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trouvés parmi les substances déterminant la paralysie da sthi] 
thique. 

11 ne faut pas oublier d'ailleurs que, relativement à ractîna ie 
toutes ces substances, il faut faire intervenir cet antag^onism*^ partiel 
et passager sur lequel j'ai tant insisté l'année dernière; elTopium, 
par exemple, est, dans certaines circonstances, un synei^iipie île li 
quinine, dans d'autres, un antag'oniste. Kd efTot, à doses faiUvs, ilv 
a synergie entre l'action de ta quinine et celle de l'opium, famlis r^at, 
&. doses fortes, il y a antagonisme partiel. Dans tous les cas, 
fort difficile de délimiter l'action synergique et l'action antaguniite. 

Je pourrais vous répéter ici la majeure partie de ce que ji 
disais l'an dernier à propos de la synergie et de t'antagonisnereli'' 
tifs, de l'antagonisme partiel et passager : sur le sympathique, 
exemple, et à doses modértïes, le quinquina produit une acliia; 
excitante, tandis que l'opium exerce une action déprimante: 
cet antagonisme, assez apparent quand il s'agit de do&es faibles, « 
transforme en synergie quand les doses deviennent élevées, 

Les conditions dans lesquelles la synergie est le plus nrcentiril 
sont celles dans lesquelles l'opium agit comme liypcrsthènisaot el 
quinquina comme stimulant '. 

Les amers, le café, la noix vomique, l'alcool, surtout sous fora 
de vin généreux et tannique, sont constamment des synergiques eldtt 
auxiliaires du quinquina et de la quinine. Il en est «le mime ilct 
substances acidulés et astringentes. 

Mais d'autres substances qui, en apparence, semblent n'avoir 
k démêler avec le quinquina, peuvent constituer des substances sjiMi 
giques suivant les conditions de leur emploi. Ainsi, l'iodui'e de ju'IïK 
sium est un auxiliaire occasionnel qui concourt puissamment ï 11 
résolution des engorgements viscéraux consécutifs au paludisme, tt 
agit ici d'une façon banale, pourrait-on ilire, puisqu'il réalise alMl 
un drainage de l'économie par transsudation de la partie liquide i 
sang dans les espaces lymphatiques, suivie de résorption des liquidi 
des tissus par celte lymphe plus riche en substances salines, de sot 
que les cellules se trouvent plus complètement débarrassées de lett 
déchets normaux et anormaux. En outre, il no faut pas négliger Vl 
lion spéciale de l'iode sur l'albumine, d'une part, ni sur les leucocyl 
dont il augmente l'action phagocytaire. 
I. Voir tffons de ph/irmacodijiin'iih el de maliire mMienle, ilciiutnie série, p. 
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L*arsenic est un synergique et auxiliaire' constant de la quinine, 
d*abord par son action nocive sur les hématozoaires, ensuite comme 
modificateur du milieu; puis, parce qu'il est doué lui-même d'une 
action tonique et antipériodique qui viennent se joindre à celles du 
quinquina et de la quinine. 

En général, les substances hypno-anesthésiques et hypnotiques 
soot aussi des synergiques; et Delioux de Savignac a môme insisté 
sur ractioo antipériodique particulière manifestée par le chloro- 
forme, ainsi que sur l'utilité qu'il pouvait y avoir à ajouter l'action 
du chloroforme à celle de la quinine, à administrer, par exemple, de 
la quinine dans de l'eau chloroformée. 

Quelques-unes de ces substances, telles que l'éther, ou bien encore 
les alcools, les vins, sont particulièrement énergiques et efficaces 
pour lutter contre les phénomènes de collapsus chez les fiévreux 
invétérés. 

D'autre part, la digitale, l'aconit, la vératrine, le tartre stibié sont 
de véritables synergiques à titre de substances antipyrétiques; aussi, 
la fameuse préparation de Desbois de Rochefort, le Bolus ad quar^ 
tanam, pourrait-elle très bien être tirée de l'oubli dans lequel sont 
tombées la plupart des vieilles préparations. Il s'agit de l'association de 
Témétique au quinquina : 

Quinquina jaune 30 grammes 

Carbonate de potasse 4 grammes 

Emétique 80 centigrammes 

Sirop d^absinthe 60 grammes 

Diviser en 60 bols, à prendre en 24 heures; chaque bol renferme donc : quin- 
quina, 50 centigrammes; emétique, 13 milligrammes. 

Certains médicaments stimulants : les huiles essentielles de cajeput, 
eucalyptus, térébenthine, copahu, apiol — plus particulièrement en 
raison de leur action antipériodique; — d'autres substances comme 
le poivre noir, le bétel, le cubèbe — par leur action à la fois 
antipériodique et fébrifuge — sont aussi des auxiliaires du quin- 
quina. 

Il en est de même de l'arnica, que l'on avait appelé le quinquina du 
pauvre j et de la noix vomique qui ont été proposés par les médecins 
des Indes anglaises comme des substitutifs du quinquina. 

Enfin, il n'est pas jusqu'à un certain nombre de sels minéraux, le 
chlorure de potassium (sel fébrifuge de Sylvius), le chlorure de 
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sodium, le chlorure d^ammonium, le bromure de potassium, l'acétate 
d'ammonium qui ne soient, dans une certaine mesure, des auxi- 
liaires de Faction de la quinine et du quinquina. Ils provoquent, 
en effet, plus ou moins efficacement le drainage de réconomie, 
comme Tiodure de potassium, mais sans Taction élective — sauf 
peut-être pour le bromure de potassium — sur Talbumine et les leu- 
cocytes. 

Enfin, on a cherché des succédanés dans deux autres groupes de 
substances médicamenteuses, dans celui des amers et dans celui des 
antiseptiques. Dans le groupe des amers, Tacide picrique et les écorces 
amères ont été proposés. Pour Tacide picrique, la question est jugée ^ 
maintenant; son usage ne reposait que sur une analogie comparatiTe 
et une vue de Tesprit. Dans le groupe des antiseptiques, on a pro- 
posé : la salicine, Tacide salicylique, les hyposulfites et les sulfites;' 
enfin, et surtout, le bleu de méthylène qui possède une efficacité 
remarquable dans son action sur les hématozoaires, ainsi qu'il résulte , 
des recherches deCelli dont je vous ai parlé précédemment. ] 

Toutes ces substances peuvent exercer une action plus ou moins j 
accusée sur les hématozoaires, et venir aider plus ou moins efficace- j 
ment Faction du quinquina et de la quinine. | 

Il en est de même des ferrugineux, qui sont de véritables auxi- 1 
liaires du quinquina, à titre de toniques et de reconstituants. 

Je vous ferai remarquer maintenant deux ordres d'incompatibilités; , 
les incompatibilités chimiques relatives à l'iode et au tannin, qui font ] 
que, malgré l'aide très grand que l'administration de Tiodure de. 
potassium peut apporter, il est nécessaire de ne pas mélanger dans 
une même potion des préparations de quinine ou de quinquina i 
riodure alcalin, parce qu'il peut se faire un précipité insoluble, pré- 
cipité que les préparations iodiques donnent avec tous les alcaloïdes,^ 
qui soustrairait la quinine et, du même coup, l'intluence quelle peut 
exercer sur l'organisme. Avec le tannin, l'incompatibilité n'est pal 
absolue, comme elle l'est avec l'iode et les iodures. 

D'ailleurs, les auxiliaires les plus naturels sont précisément lei 
composants du quinquina. La meilleure preuve en réside dans 



fait que 8 grammes de poudre de quinquina calisaya représentanl 
25 cenliirrammes de sulfate de quinine, corresponilent, quant àleJ 
action, à une dose de 75 à 100 centigrammes de sulfate, comme loi 
fait ressortir Bretonneau et Trousseau. 
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En définitive, la quinine et les sels de quinine doivent être réservés 
"pour les cas où vous aurez à réaliser la rapidité et la sûreté dans 
Faction médicamenteuse, alors que le quinquina vous donnera une 
persistance d'action que vous chercheriez en vain à obtenir avec les 
sels d*alcaloïde, persistance qui est à prendre en très sérieuse considé- 
ration, car elle est remarquablement utile dans les cas de cachexie 
palustre. 

26 février 1901. 
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